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1 Einleitung und Zielstellung 
Bei entzündlichen Dickdarmerkrankungen unspezifischer Genese kommt sowohl in der 
Humanmedizin (Colitis ulcerosa, Morbus Crohn), als auch in der Veterinärmedizin 
(Typhlocolitis beim Pferd, Colitis eosinophilica bei Hund und Katze) seit vielen Jahrzehnten 
als Standardtherapeutikum der Wirkstoff Sulfasalazin (z.B. Präparat Azulfidine) zum 
Einsatz. Sulfasalazin ist eine schwer resorbierbare Verbindung, die aus den Teilkomponenten 
Sulfapyridin und 5-Aminosalicylsäure besteht, wobei letztere erst von der Bakterienflora des 
Dickdarms durch reduktive Spaltung freigesetzt wird. Heutzutage gilt es als gesichert, daß nur 
die 5-Aminosalicylsäure im Colon eine lokale entzündungshemmende Wirkung ausübt, 
während die freigesetzte Sulfonamid-Komponente in gewissem Maße resorbiert wird und 
dadurch die Nebenwirkungen der Sulfasalazin-Therapie bedingt, z.B. Kopfschmerzen, 
Schwindel, Übelkeit, Gelenkschmerzen, allergische Dermatitiden sowie Organschäden beim 
Menschen (FORTH et al. 1996) oder auch - spezifisch bei Anwendung in der 
Veterinärmedizin - eine Keratokonjunktivitis sicca  beim Hund (SPOO u. RIVIERE 1995). 
Aufgrund dessen  wurden in den 70er Jahren als Nachfolger von Sulfasalazin Präparate mit  
5-Aminosalicylsäure (5-ASA) als alleinigem Wirkstoff entwickelt. Die erwünschte lokale 
Wirksamkeit wird im Dickdarm entweder durch schwer resorbierbare galenische 
Zubereitungen (z.B. Salofalk oder Claversal) oder durch Applikation eines Prodrugs, 
welches erst im Colon den eigentlichen Wirkstoff 5-ASA freigibt, erreicht. Olsalazin 
(Präparat Dipentum) ist ein derartiges modernes Prodrug (BAUMGÄRTNER 1997). 
In der Veterinärmedizin liegen bisher keine Erfahrungen mit diesem Wirkstoff vor. Deshalb 
sollte in der vorliegenden Arbeit untersucht werden, ob auch bei Tieren der neue Wirkstoff 
Olsalazin für die gleichen Indikationen wie bisher Sulfasalazin einsetzbar ist. 
Pharmakokinetische Grundlagenuntersuchungen sind dafür eine notwendige Voraussetzung, 
um an der jeweiligen Zieltierart mit ihrer vom Menschen abweichenden 
Verdauungsphysiologie das Ausmaß der enteralen Verfügbarkeit der aus Olsalazin 
freigesetzten antiphlogistisch wirksamen 5-ASA abschätzen zu können.  
Für das Pferd als Zieltierart wurden deshalb in dieser Arbeit Untersuchungen zur 
Pharmakokinetik von Olsalazin und seinen Metaboliten im Blutplasma und im Kotwasser 
nach oraler Applikation an 6 gesunden Tieren durchgeführt, wobei die in der Humanmedizin 
übliche Dosis von 30 mg/kg Körpermasse verabreicht wurde. Durch begleitende 
labordiagnostische Untersuchungen und klinische Beobachtungen der Versuchspferde sollte 
gleichzeitig die Verträglichkeit dieser Dosierung beurteilt werden.  
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In einer weiteren Versuchsreihe wurde nur der Wirkstoff 5-ASA in wesentlich reduzierter 
Dosis (1,5 mg/kg) 4 Pferden intravenös appliziert, um anhand der pharmakokinetischen 
Auswertung der resultierenden Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve für das Pferd eine 
Abschätzung der Bioverfügbarkeit von 5-ASA, die aus oral appliziertem Olsalazin freigesetzt 
und anschließend resorbiert wurde, vornehmen zu können. Damit sollte überprüft werden, ob 
auch beim Pferd die im Colon freigesetzte 5-ASA nur geringfügig resorbiert wird. 
Ein In-vitro-Versuch, bei dem Caecuminhalt von frisch geschlachteten Schlachthof-Pferden 
mit 5-ASA inkubiert wurde, sollte einen weiteren Aufschluß über das Ausmaß der 
Metabolisierung von 5-ASA durch die Darmbakterien des Pferdes zum unwirksamen N-




2.1 Anwendungsgebiete von Olsalazin in der Humanmedizin 
Olsalazin ist in der Humanmedizin in Form des Präparates Dipentum® (Pharmacia & 
Upjohn) zur Therapie der Colitis ulcerosa zugelassen. 
Colitis ulcerosa ist eine chronische Erkrankung des distalen Colons und Rektums mit akuten 
Schüben. Die Ätiologie dieser Erkrankung ist bis heute noch unbekannt, jedoch legen neueste 
Befunde nahe, daß Autoimmunprozesse oder Störungen der Immunregulation für diese 
Dickdarmerkrankung verantwortlich sind. 
Symptome sind blutige, schleimige Durchfälle, Fieber und Blutarmut mit Verlust an 
Elektrolyten, Flüssigkeit, Blut und Eiweiß, in Abhängigkeit von der Schwere der Krankheit. 
Pathoanatomisch sind Geschwüre innerhalb der deutlich veränderten Dickdarm- und 
Rektumschleimhaut zu finden, sowie prominente Schleimhautinseln umgeben von 
kommunizierenden unterminierenden Ulcera. 
Die pathohistologischen Veränderungen der Colitis ulcerosa beschränken sich hauptsächlich 
auf die Schleimhaut. Diese zeigt Destruktionen der Kryptenarchitektur, eine Verkürzung und 
Distorsion der verbliebenen Krypten und zahlreiche Kryptenabszesse (Siegenthaler 1994). 
Zur Therapie wird Olsalazin (Dipentum) in Dosen bis zu 1 g 2 x täglich je nach 
Krankheitsgrad eingesetzt. Bei hochakuten Schüben werden zusätzlich Glucocorticoide 
(ALLGAYER 1992a) verabreicht. 
2.2 Wirksubstanz  
Die eigentliche Wirksubstanz von Olsalazin ist die 5-Aminosalicylsäure (5-ASA). Aufgrund 
der hohen Resorptionsrate im Gastrointestinaltrakt von bis zu 90% nach oraler Verabreichung 
(RIJK; VAN SCHAIK u. VAN TONGEREN 1988; BONDESEN et al. 1991) ist die 
Bioverfügbarkeit im Colon zu gering, um eine Wirkung zu erzielen. Da die therapeutische 
Wirkung von 5-ASA bei der Colitis ulcerosa von einem lokalen Effekt im Colon ausgeht, ist 
es für die Behandlung dieser Erkrankung erforderlich, möglichst viel 5-ASA ins Colon zu 
bringen. Außerdem ist bekannt, daß 5-ASA in hohen Dosen nephrotoxisch wirkt (CALDER et 
al. 1972). 
Aus diesen Gründen wurden Medikamente wie das Prodrug Olsalazin entwickelt, welches    
5-ASA erst im Colon freigibt und somit dort eine hohe Konzentration der Wirksubstanz im 
Colon zur Verfügung steht. 
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2.3 Chemische Charakterisierung von Olsalazin 
Olsalazin stellt eine Verbindung dar, in der zwei Moleküle 5-ASA (5-Aminosalicylsäure) 
unter Ausbildung einer Azobrücke in Position 5 miteinander verbunden sind. 
Chemische Bezeichnung: Dinatrium-5,5′-Azodisalicylat 
INN: Olsalazin - Natrium 
Summenformel: C14 H8 N2 Na2 O6 
Molekulargewicht: 346,21 
Strukturformel: siehe Abbildung 1 
Olsalazin-Natrium ist ein gelbes, geruchloses, stabiles Pulver.  
Die Löslichkeit im Wasser beträgt 3%. Es ist unlöslich in den meisten organischen 
Lösungsmitteln, aber löslich in Dimethylsulfoxid. 
2.4 Pharmakokinetik von Olsalazin beim Menschen 
Olsalazin wird im Dickdarm, unabhängig vom pH-Wert, von der Dickdarmflora in zwei 





Abb.1: Aufspaltung von Olsalazin in 2 Moleküle 5-ASA 
 
Die Bioverfügbarkeit von oral verabreichtem Olsalazin beträgt nur 3%, während 97% der oral 
verabreichten Dosis das Colon erreichen (WILLOUGHBY et al. 1982; RYDE u. AHNFELT 
1988). Dies konnte zusätzlich durch Untersuchungen an Ileostomapatienten untermauert 
werden, da bei diesen das oral verabreichte Olsalazin nahezu 100%ig in der 
Ileostomaflüssigkeit wiedergefunden wurde. Zur guten Verfügbarkeit von Olsalazin im Colon 












sehr verschieden ist (RYDE u. GUSTAVSSON 1987; ROLLINS u. KLAASSEN 1979). 
Olsalazin wird im Blutplasma zu 99% an Plasmaproteine gebunden. Ein geringer Anteil wird 
zu Olsalazinsulfat konjugiert (CAMPBELL u. BERGLINDH 1988). Olsalazin besitzt im 
Blutplasma eine kurze Halbwertzeit von 56 Minuten und ein sehr geringes 
Verteilungsvolumen von 5,7 Liter. Aus der geringen Zeitspanne von wenigen Minuten bis 
zum Erreichen der Maximalkonzentration im Blutplasma kann geschlossen werden, daß die 
Resorption von Olsalazin hauptsächlich im Magen und vorderen Dünndarmbereich stattfindet. 
Die im Colon durch die Reduktasen der dort angesiedelten Bakterien entstandene 5-ASA wird 
zum einen von der Dickdarmflora, zum anderen von der Darmschleimhaut in N-Acetyl-5-
Aminosalicylsäure (N-Acetyl-5-ASA) metabolisiert. Nach der Resorption ins Blutplasma 
wird sie auch noch in der Leber acetyliert. 
Die Wiederfindung in Form von N-Acetyl-5-ASA im Blutplasma liegt zwischen 10% und 
30% der oral verabreichten Gesamtdosis von Olsalazin (VAN HOGEZANT et al. 1985; 
WILLOUGHBY et al. 1982; LAURITSEN et al. 1984; SCHROEDER u. CAMPBELL 1972; 
RIJK et al. 1989; HETZEL et al. 1988). Die Wiederfindung von 5-ASA und N-Acetyl-5-ASA 
im Kot beträgt zwischen 47% und 53% der oral verabreichten Dosis von Olsalazin (RYDE 
1988; RYDE u. AHNFELT 1988). 
Erst 8 Stunden nach oraler Verabreichung von 1 g Olsalazin treten die ersten 
Blutplasmaspiegel von 5-ASA auf, die Maximalkonzentration beträgt etwa 0,8 µmol/l. Der 
Metabolit von 5-ASA, N-Acetyl-5-ASA, tritt schon 4 Stunden nach Verabreichung von 
Olsalazin im Blutplasma auf, mit einer Maximalkonzentration von 1,6 - 4,6 µmol/l. Dies 
stimmt mit der Transitzeit in das Caecum überein, so daß auch hiermit veranschaulicht wird, 
daß Olsalazin ausschließlich im Dickdarm in zwei Moleküle 5-ASA gespalten wird (RYDE 
1988; RYDE u. AHNFELT 1988). 
Ferner konnte gezeigt werden, daß die Hauptausscheidung von 5-ASA aus dem Blut über den 
Urin als N-Acetyl-5-ASA bis 96 Stunden nach Verabreichung stattfindet, wobei die 
Maximalkonzentration von N-Acetyl-5-ASA im Urin bei 20 Stunden nach Verabreichung von 
Olsalazin liegt (RYDE u. AHNFELT 1988). 
Die Konzentrationen von 5-ASA im Kot betragen zwischen 4,6 und 21,0 mmol/l und von  
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2.5 Wirkmechanismus von Olsalazin bzw. 5-Aminosalicylsäure 
Obwohl Olsalazin und vor allem dessen Metabolit 5-ASA allgemein als die 
entzündungshemmenden Komponenten anerkannt werden, ist der antiinflamatorische 
Mechanismus noch immer nicht eindeutig geklärt. Folgende Eigenschaften von Olsalazin und 
5-ASA lassen eine multifaktorielle Wirkungsweise vermuten: 
• 5-ASA wirkt als Antioxidant von ungesättigten Fettsäuren 
• 5-ASA und Olsalazin wirken als Radikalfänger 
• 5-ASA wirkt indirekt hemmend auf die Leukotriensynthese und abhängig von der 
Konzentration fördernd bzw. hemmend auf die Prostaglandinsynthese  
• Olsalazin und 5-ASA wirken auf die zelluläre Abwehr (Leukozyten) 
• Olsalazin, nicht jedoch 5-ASA, wirkt hemmend auf die Endothelzellproliferation  
• 5-ASA hemmt die Bildung von PAF (Platelet activating faktor), dem 
Thrombozytenaktivierungsfaktor 
5-ASA greift somit in eine Reihe pathologischer Prozesse ein, die bei entzündlichen 
Dickdarmerkrankungen eine Rolle spielen. 
Bei einer entzündlichen Dickdarmerkrankung kommt es durch Aktivierung neutrophiler 
Granulozyten zu peroxidativen Prozessen an der Lipidmembran ungesättigter Fettsäuren. 
Entstehende Peroxide können, soweit sie nicht inaktiviert werden, zur Bildung von 
Folgeprodukten führen, die noch reaktiver und toxischer sind, z.B. zu Wasserstoffperoxid und 
zur Bildung von freien Sauerstoffradikalen, von hoch toxischen Hydroxylradikalen sowie von 
hypochloriger Säure (ALLGAYER et al. 1994; AHNFELT-RONNE et al. 1990; BAKER u. 
CAMPBELL 1991; AHNFELT-RONNE et al. 1987). Diese Radikalbildung ist ein 
wesentlicher Punkt im Krankheitsgeschehen, weil es durch diese freien Radikale zu 
unkontrollierten Folgereaktionen, vor allem in Form von Lipidperoxidation und kovalenten 
Bindungen an Makromoleküle mit anschließender Zerstörung der Enterozyten kommt. Durch 
die Zellzerstörung werden weitere neutrophile Granulozyten angelockt, was den 
Entzündungsprozeß unterhält. 
Unterhalten wird der Prozeß auch durch Entzündungsmediatoren wie Prostaglandine und 
Leukotriene, wobei Prostaglandine in gewissen Konzentrationen auch einen positiven Einfluß 
auf die Darmschleimhaut haben, indem sie die Schleimhautbildung stimulieren und 
zytoprotektiv wirken. Im Zuge der Entzündung kommt es weiterhin zu einer 
Endothelzellproliferation und in weiterer Folge, durch Aktivierung der Endothelzellen, zu 
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einer vermehrten Kapillarenbildung, welche einen wesentlichen Schritt im 
Entzündungsgeschehen darstellt und dieses weiter fördert.  
2.5.1 Radikalfängerfunktion 
Wie viele Untersuchungen bestätigen, ist 5-ASA ein potenter Radikalfänger. PEARSON und 
DINIS (1994) zeigten, daß 5-ASA eine ähnlich starke antioxidative Wirkung wie Tocopherol 
besitzt. Es schützt die Zellmembran vor Oxidation und hemmt somit auch die Bildung von 
Lipidperoxiden aus ungesättigten Fettsäuren. 5-ASA wirkt sowohl außerhalb als auch 
innerhalb der Zellmembran und lagert sich bei einem pH - Wert von 7,5 als Zwitterion an die 
Membranphospholipide an. 
ALLGAYER et al. (1992b) untersuchten die Radikalfängerfunktion von Olsalazin und 5-ASA 
und kamen zu dem Ergebnis, daß sowohl die Muttersubstanz als auch der Metabolit 5-ASA 
als Sauerstoffradikalfänger wirken. Jedoch nur 5-ASA konnte Hydroxylradikale 
neutralisieren. Weiterhin erkannten sie, daß weder 5-ASA und Olsalazin, noch andere 
Salicylsäurederivate geeignet sind, Lipidperoxydradikale abzufangen. 
LIU et al (1995) wiesen nach, daß 5-ASA hypochlorige Säure abfängt und dabei selbst 
oxidiert wird. 
In einer weiteren Studie über die Wirkung von 5-ASA, 4-ASA und Olsalazin über die 
Bildung von Peroxiden in stimulierten, neutrophilen Granulozyten wiesen ALLGAYER et al. 
(1994) nach, daß nur 5-ASA, aber nicht die anderen genannten Substanzen, die Bildung von 
Peroxiden innerhalb dieser Zellen hemmen kann. Dies wurde untermauert durch den 
Nachweis, daß ein bis drei Prozent der verabreichten Dosis von 5-ASA in die neutrophilen 
Granulozyten gelangt, wahrscheinlich durch passive Diffusion, ohne dort acetyliert und damit 
inaktiviert zu werden. Auch in Schleimhautzellen des Darms konnte der gleiche Prozentsatz 
an 5-ASA gefunden werden, wobei es hier durch eine Acetylierung inaktiviert wird 
(IRELAND et al. 1990; GRISHAM u. GRANGER 1989). 5-ASA wirkt somit nicht nur 
extrazellulär als Radikalfänger, sondern bereits intrazellulär hemmend auf die Radikalbildung.  
GIONCHETTI et al. (1991) konnten als Angriffspunkte für die intrazelluläre Hemmung der 
Radikalbildung eine hemmende Wirkung von 5-ASA auf die Aktivierung von 
polymorphkernigen, neutrophilen Granulozyten (PMN) und die Xanthinoxidase nachweisen. 
Bei einer Konzentration von 10 µmol/l 5-ASA kommt es zu einer 50%-igen Hemmung des 
PMN-Systems und einer mehr als 70%igen Hemmung der Xanthinoxidase. 
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2.5.2 Wirkung auf den Eikosanoidstoffwechsel 
GIONCHETTI et al. (1991) und NIELSEN et al. (1987) wiesen nach, daß 5-ASA die 
Lipoxygenase hemmt, welche für die Bildung der Leukotriene aus Arachidonsäure 
verantwortlich ist. Dies scheint eine wichtige Wirkung von 5-ASA in Bezug auf entzündliche 
Darmerkrankungen zu sein. Alle Leukotriene sind wichtige Entzündungsmediatoren, die 
einen Circulus vitiosus beim Entzündungsprozeß induzieren können, indem sie durch ihre 
chemotaktische Wirkung zu einer Anhäufung von Makrophagen im Darm führen, die 
wiederum proinflammatorische Eikosanoide und freie Sauerstoffradikale bilden. 
Die Ergebnisse über die hemmende, bzw. fördernde Wirkung von 5-ASA auf die 
Prostaglandinbildung sind kontrovers. Wie oben erwähnt, haben Prostaglandine eine 
zytoprotektive Wirkung, indem sie die Reparationsvorgänge einer geschädigten 
Oberflächenepithelschicht anregen und die Schleimhautdurchblutung regulieren 
(SIEGENTALER 1994). Es konnte bisher keine direkte Hemmung der Cyclooxygenase 
nachgewiesen werden. Neuere Studien an Makrophagen zeigten jedoch eine dosisabhängige 
Wirkung auf die Prostaglandinsynthese. Bei Konzentrationen von 5-ASA zwischen 1 und 100 
µmol/l kommt es zu einer Anregung der Bildung von PGE2 und PGF2α , bei Konzentrationen 
über 1 mmol/l hingegen kommt es zu einem Absinken der Prostaglandinkonzentrationen 
(KEG et al. 1988 ; HOULT u. PAGE 1981 ; HORN et al. 1991 ; PUNCHERD et al. 1992). 
Als mögliche Ursachen für diese Abnahme wird über eine zytotoxische Wirkung von 5-ASA 
auf prostaglandinbildende Zellen sowie auch über eine durch die Radikalfängereigenschaft 
verringerte Verfügbarkeit von Sauerstoffradikalen diskutiert, die für die Prostaglandinbildung 
über den Cyclooxigenaseweg erforderlich sind. 
2.5.3 Wirkung auf die Interleukine 
STEVENS et al. (1995) und FUJIWARA et al. (1990) konnten zeigen, daß 5-ASA die 
Bildung von Interleukin 2 und Interleukin 2Rα durch Hemmung der Transkription der mRNA 
dieser Mediatoren hemmt. Interleukin 2 und Interleukin 2Rα bewirken eine Proliferation der          
T-Lymphozyten und der aktivierten B-Lymphozyten. Zusätzlich bewirken diese Interleukine 
eine Induktion der Antikörperbildung der aktivierten B-Zellen. In Makrophagen führen diese 
Zellmediatoren zur Bildung weiterer proinflammatorischer Zytokine wie Interleukin-1 und 
TNF-α (SHANAHAN et al. 1990). COMINELLI et al. (1989), LAMMING et al. (1989) und 
RANMILEWITZ et al. (1992) wiesen nach, daß die Bildung von Interleukin 1 nicht nur 
indirekt über Interleukin 2 und Interleukin 2Rα gehemmt wird, sondern daß 5-ASA auch 
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direkt die Bildung von Interleukin 1 in den Makrophagen hemmt. Sulfasalazin und Olsalazin 
scheinen direkt auf die T-Zellbildung einzuwirken. 
2.5.4 Hemmung des Thrombozytenaktivierungsfaktors PAF (Platelet activating factor) 
ELIAKIM et al. (1988) und CAPASSO et al. (1991) kamen zu dem Untersuchungsergebnis, 
daß sowohl Prednisolon und Sulfasalazin, als auch 5-ASA den PAF hemmen. Die Wirkung 
von Olsalazin auf den PAF wurde bis heute noch nicht untersucht. Der PAF wird von 
aktivierten Mastzellen produziert und sezerniert und führt in Folge zu einer 
Thrombenbildung, die auch im pathohistologischen Bild der Typhlocolitis zu sehen ist. 
2.5.5 Hemmung der Histaminfreisetzung 
BISSONNETTE et al.(1996) zeigten an der Darmmucosa von Ratten, daß 5-ASA die 
Ausschüttung von Histamin aus Antigen- und IgE- aktivierten Mastzellen hemmt. Dies führt 
zu einer Gefäßpermeabilitätssenkung. Dieser Wirkmechanismus könnte eine wichtige Rolle 
bei der Behandlung der Typhlocolitis spielen, da die Dickdarmschleimhaut zerstört und von 
diphteroiden Belägen überzogen ist, was zu einer Permeabilitätsstörung führt. 
2.5.6 Hemmung der Endothelzellproliferation 
LINDER et al. (1990) und SHARON et al. (1992) beschäftigten sich mit der Wirkung von 
Sulfasalazin, 5-ASA und Olsalazin auf die Endothelzellproliferation. Das Ergebnis ihrer 
Studien zeigte eine Herabsetzung der Proliferation durch Olsalazin und Sulfasalazin, nicht 
jedoch durch 5-ASA, wobei es bei höheren Dosierungen von Sulfasalazin zu 
Endothelzellirritationen kam, was bei Olsalazin ausblieb.  
2.6 Nebenwirkungen von Olsalazin 
Bei einer Versuchsreihe von 804 Humanpatienten mit Colitis ulcerosa, die mit Olsalazin 
behandelt wurden, traten, wie in Tabelle 1 angeführt, unerwünschte Nebenwirkungen auf, die 
zum Therapieabbruch führten. Biochemisch und labordiagnostisch konnten keine 
Veränderungen festgestellt werden (JÄRNEROT 1988). 
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Bei mehr als 3000 Patienten mit Colitis ulcerosa, die mindestens über ein Jahr mit Olsalazin 
behandelt wurden, war die Anzahl der aufgetretenen Nebenwirkungen, mit Ausnahme von 
Durchfällen, mit denen unter Behandlung von Placebos vergleichbar (ROBINSON et al. 
1988; FEUERLE et al. 1988; WILLOUGHBY et al. 1988). Die durch Olsalazin bedingten 
wäßrigen Durchfälle traten in der ersten Behandlungswoche 2 bis 5 Stunden nach 
Verabreichung von Olsalazin auf, jedoch bei fortgesetzter Therapie kam es meist zu einer 
Steigerung der Resorptionskapazität im Colon und damit zur Stillung der Durchfälle 
(BERGLINDH et al. 1994). Anhand von Tierversuchen konnte nachgewiesen werden, daß die 
Durchfälle durch die Hemmung der Na-K-ATPase im Ileum hervorgerufen werden 
(SCHEUERLEN et al. 1988a; PAMUKCU et al. 1988). 
Die gute Verträglichkeit von Olsalazin und die fehlende Nephrotoxizität nach oraler Gabe 
beruht auf der geringen systemischen Belastung, die durch die äußerst geringe Resorption von 
5-ASA hervorgerufen wird (LAURITZEN et al. 1990). 
Einfluß auf die Fertilität: 
Langzeitstudien zeigten, daß bei der Einnahme von Sulfasalazin eine Infertilität des Mannes 
entstehen kann. SCHERPENISSE et al. (1988) zeigten an 5 Einzelfällen, daß die 
Samenqualität dieser Männer sich nach Umstellung auf Olsalazin besserte und sich bei 4 der 
Partnerinnen eine Erstschwangerschaft einstellte. 
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2.7 Einsatzmöglichkeiten von Olsalazin als Therapeutikum in der Veterinärmedizin 
Olsalazin sowie Sulfasalazin werden sowohl in der Pferde- als auch in der Kleintierpraxis bei 
Hund und Katze zur Behandlung von Dickdarmerkrankungen eingesetzt. 
2.7.1 Einsatz bei der Typhlocolitis des Pferdes 
Beim Pferd wird Olsalazin oder Sulfasalazin bei der Typhlocolitis, einer sporadisch 
auftretenden Erkrankung akuten Verlaufs mit hoher Mortalität und hochgradig wäßrigem 
Durchfall als Leitsymptom, angewandt.  
Die Pathogenese dieser hoch akut verlaufenden Erkrankung ist noch nicht vollständig geklärt. 
Es wird angenommen, daß es sich um eine multifaktorielle Erkrankung handelt. 
Als Ursachen werden Störungen der Darmflora durch Streß, wie zum Beispiel Operationen 
(HUSKAMP 1993) oder lange Transporte, antimikrobiell wirkende Substanzen und 
Antibiotika (STRAUB u. HERHOLZ 1993), Fütterungsfehler (MEYER 1993) und Dysbiosen 
im Dickdarm (BECKMANN 1993; GREISS et al. 1995) genannt. 
Die klinischen Symptome einer Typhlocolitis sind gekennzeichnet durch Apathie, 
herabgesetzte Hautelastizität, mittelgradiges Fieber, hochgradig gerötete Augenschleimhäute 
mit Gefäßinjektion, hochgradig gerötete bis zyanotische Maulschleimhäute, 
Kreislaufinsuffizienz (erkennbar durch eine verzögerte Kapillarfüllungszeit), Atonie des 
Darms, die dann in Folge in eine Hyperperistaltik übergeht, gefolgt von hochgradig wäßrigen 
Durchfällen (HERMANN 1985). 
Die labordiagnostischen Symptome äußern sich in einem hochgradigen Hämatokritanstieg, 
Eiweißverlust, einem massiven Leukozytensturz nach etwa vier Tagen und häufig auch durch 
eine metabolische Azidose und einem Elektolytverlust, besonders von Kalium (DEEGEN et 
al. 1993). 
Pathoanatomische Befunde bei der Thyphlocolitis sind wie folgt: 
Prädilektionsstellen dieser Erkrankung sind das Caecum und die ventralen Längslagen des 
großen Colons (POHLENZ u. KEMPER 1993). Auf dilatierten Darmschlingen zeichnen sich 
subseröse Gefäße und Blutungen ab. Die Dickdarmwand ist zyanotisch gefärbt. Nach 
Eröffnen der betroffenen Darmteile sind Blutbeimengungen und stark ödematisierte 
Schleimhautfalten zu finden. Die Mukosa ist meist dunkelrot bis schiefergrau und besitzt 
multifokale, rauhe Auflagerungen. Das Mesocolon ist ebenfalls ödematisiert und zeigt 
hochgradig gestaute Gefäße. Sonstige Organe verstorbener Tiere zeigen das Bild eines 
endotoxämischen Schocktodes. 
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Pathohistologisch zeigen die Colon- und die Caecumschleimhaut eine starke Ödematisierung 
mit multifokalen Epithelabschilferungen sowie Nekrosen und diphtheroide Beläge. Der 
Kryptenepithelverlust sowie der Becherzellverlust ist ausgeprägt. Die Lamina propria ist 
verändert durch Plasmadiapedesen, histogranulozytäre Zellinfiltrate, degranulierte Mastzellen 
und Nekrosen. Fibrinthromben in den submukösen Venen, in Verbindung mit hochgradig 
gestauten Lymphgefäßen und Lymphfollikel mit im Zentrum nekrotischem Gewebe sind 
weitere typische pathohistologische Befunde für diese Erkrankung (POHLENZ u. KEMPER 
1993). 
Eine Therapie der Typhlocolitis muß sofort nach Erkennen der ersten Symptome eingeleitet 
und kompromißlos durchgeführt werden, soll Aussicht auf Erfolg bestehen. 
An erster Stelle der Therapie steht die intravenöse Flüssigkeits- und Elektrolytsubstitution mit 
einer Vollelektrolytlösung, je nach Dehydrationsgrad bis zu 40-80 ml/kg KGW/Tag, unter 
Beigabe von Kaliumchlorid in einer Maximalgesamtdosis von 0,3 mmol/kg KGW unter 
Herzkontrolle. Kommt es zu einer Acidose, wird diese mit Natriumbicarbonat behandelt. 
Wenn der Eiweißgehalt des Blutplasmas unter 40 g/l gefallen ist, muß Frischblutplasma 
zugegeben werden. 
Weiterhin ist eine Behebung der sekundären Magendilatation mittels Nasenschlundsonde 
während der ersten Phase dieser Erkrankung vonnöten. 
Die Antibiose erfolgt durch Gentamicin und Ampicillin. Zur Förderung der physiologischen 
Bakterienflora kann noch Laktulosesirup (60%) in einer Dosis von 1 ml/kg KGW per os 
verabreicht werden. 
Als Antiphlogistikum kann Flunixin (1 mg/kg KGW) verabreicht werden, wobei zu 
berücksichtigen ist, daß dieses Präparat eine Halbwertszeit von nur 1,5 Stunden hat.  
DEEGEN et al. (1993) schlagen eine Gabe von 10 mg/kg KGW Sulfasalazin vor. Weiterhin 
sollten in der Anfangsphase zur Anregung der Darmtätigkeit 0,04-0,08 mg/kg KGW 
Loperamid per Dauertropf unter Beobachtung verabreicht werden. 
Zur Verhinderung einer Thrombosierung der Gefäße wird Heparin (50 I.E./kg KGW) 
subcutan einmal täglich verabreicht (KRAFT 1993; DEEGEN et al. 1993). 
2.7.2 Kleintier 
In der Kleintierpraxis wird Sufasalazin bei Hund und Katze bei chronischen 
Dickdarmerkrankungen wie der Colitis eosinophilica in einer Dosis von 12,5 mg/kg KGW 
alle 8 Stunden empfohlen (NOLTE 1996). 
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Beim Hund sind erhebliche Nebenwirkungen bekannt, wie Erbrechen und das Auftreten einer 
Konjunktivitis sicca. Nach SPOO und RIVIERE (1995) werden diese Nebenwirkungen durch 
den Sulfapyridinrest ausgelöst, der bei der bakteriellen Spaltung von Sulfasalazin im 
Dickdarm unter Freisetzung von 5-ASA entsteht und in Folge in die Blutbahn resorbiert wird. 
Diese Nebenwirkungen wären bei der Verwendung von Olsalazin nicht zu befürchten, da bei 
einer Spaltung zwei Moleküle 5-ASA und kein Sulfapyridin entstehen. Dies hat eine höhere 
Wirkstoffanflutung im Dickdarm pro Molekül Ausgangssubstanz, unter Vermeidung der 
Nebenwirkungen, zufolge. Über die Anwendung von Olsalazin bei kleinen Haustieren liegen 
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3 Tiere, Material und Methoden 
3.1 Versuchstiere 
Die Versuchstiergruppe bestand aus sechs Tieren, zwei Versuchspferden der Chirurgischen 
Tierklinik, einem Versuchspferd des Instituts für Tierernährung und  zwei Versuchspferden 
und einem Pony der Medizinischen Tierklinik der Veterinärmedizinischen Fakultät der 
Universität Leipzig. 
Tab. 2: Übersicht über die Versuchstiere sowie der verabreichten Arzneimittelmengen 
      Verabreichte Menge an 
 Nummer Geschlecht Alter Gewicht Farbe: 5-ASA i.v. Olsalazin oral 
Proband 1 435 Stute 12 
Jahre 
190 kg Brauner  288 mg  5750  mg 
Proband 2  314 Stute 10 
Jahre 
544 kg Brauner  813 mg  16250  mg 
Proband 3 253 Stute 15 
Jahre 
575 kg Brauner  863 mg  17250  mg 
Proband 4 321 Stute 14 
Jahre 
580 kg Schimmel  875 mg  17500  mg 
Proband 5 423 Wallach 12 
Jahre 
510 kg Fuchs  763 mg  15250  mg 
Proband 6 654 Stute 12 
Jahre 
613 kg Brauner  925 mg  18500  mg 
3.1.1 Orale Verabreichung von Olsalazin 
Alle Versuchspferde waren vor dem Versuch klinisch und labordiagnostisch unauffällig. Die 
letzte Verabreichung von Arzneimitteln lag mindestens 8 Wochen zurück. Den Pferden wurde 
Olsalazin im nüchternen Zustand verabreicht. Die letzte Fütterung erfolgte 16 Stunden vor der 
Applikation. Erst 3 Stunden nach der Applikation wurde wieder mit der Fütterung, 
ausschließlich mit Heu ad libitum, begonnen. Wasser stand immer zur freien Verfügung. 
Während der Versuche wurden keine weiteren Arzneimittel verabreicht. 
3.1.2 Intravenöse Verabreichung von 5-ASA 
Bei der intravenösen Verabreichung von 5-ASA bestand die Versuchstiergruppe aus den 
Pferden 1- 4 der o. g. Versuchsgruppe. Alle Versuchstiere waren vor dem Versuch klinisch 
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und labordiagnostisch unauffällig, und deren letzte Medikation lag mindestens 8 Wochen 
zurück.  
3.1.3 In-vitro-Versuch 5-ASA 
Entnahme von Caecuminhalt aus 3 frisch geschlachteten, unbehandelten Schlachthofpferden 
für die nachfolgende Inkubation mit 5-ASA (Aufbewahrung bis zum Versuchsbeginn, 
spätestens innerhalb 3 Stunden, in vorgewärmten Thermosflaschen). 
3.2 Wirkstoffe und Arzneimittel 
3.2.1 Olsalazin (Dipentum) 
Das Human-Arzneimittel Dipentum wurde in Form von Tabletten mit einem Gehalt von 
500 mg Olsalazin (Chargen-Nr.1-20787) von der Fa. Pharmacia & Upjohn GmbH Erlangen 
zur Verfügung gestellt. Es wurde in der Versuchsreihe zur oralen Olsalazin-Applikation an 
die Pferde in der unter Punkt 3.3.1. beschriebenen Weise verabreicht. 
3.2.2 5-Aminosalicylsäure 
Für die Versuchsreihe zur intravenösen Applikation von 5-ASA wurde 5-Aminosalicylsäure 
als Reinsubstanz (Gehalt: 99,3 %, Batch No. 422391), ebenfalls hergestellt und zur 
Verfügung gestellt von der Fa. Pharmacia & Upjohn, verwendet. 
Für den In-vitro-Versuch mit Inkubation von Caecuminhalt kam 5-Aminosalicylsäure 
(Reinheit 99 %) der Firma Sigma ( St. Louis, USA) zum Einsatz. 
3.3 Geräte und Chemikalien 
3.3.1 Geräte 
- HPLC-Gerätesystem LiChrograph (Merck): Autosampler AS-2000A, Pumpe L-6200A, 
 programmierbarer UV/VIS-Detektor L-4250, Fluoreszenz-Detektor F-1050, 
 Steuerungs- und Auswertungs-Software: HPLC-Manager D-7000 
- Schüttelgerät Reax 2000 (Heidolph) 
- Probenkonzentrierungseinheit mit Heizblock (Barkey) 
- Vakuum-Konzentrator Speed-Vac 110 (Savant) 
- Zentrifugen: Typ 5403 und 5415C (Eppendorf) 
- Wasseraufbereitungsanlage MilliQPlus (Millipore) 
- Ultraschall-Reinigungsgerät Sonorex Super 10P (Bandelin) 
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- Eppendorf-Pipetten mit variabler Volumeneinstellung: 10 - 200 µl, 200 - 1000 µl und 500 - 
5000 µl. 
3.3.2 Chemikalien 
- Methanol (LiChrosolv, für Gradientenanalyse; Merck) 
- Acetonitril (LiChrosolv, für Gradientenanalyse; Merck) 
- Essigsäure (96 % Merck) 
-5-Aminosalicylsäure und N-Acetyl-5-Aminosalicylsäure sowie Olsalazin-Natrium 
(Referenzsubstanzen wurden von der Fa. Pharmacia & Upjohn GmbH zur Verfügung gestellt 
(Erlangen, BRD)) 
- 4-Aminosalicylsäure (99 %; Sigma) 
- 2,4-Dihydroxybenzoesäure (97 %; Aldrich) 
- ortho-Phosphorsäure, (85 %; Merck) 
- Triethylamin (Fluka) 
- Propionsäureanhydrid (Sigma) 
- KH2PO4 (Merck) 
- Na2HPO4 x 2H2O (Merck) 
- Tetrabutyl-ammoniumhydrogensulfat für die Ionenpaar-Chromatographie (Merck) 
Alle verwendeten Chemikalien waren von analysenreiner bzw. für chromatographische 
Zwecke geprüfter Qualität. 
3.4 Versuchsaufbau 
3.4.1 Orale Applikation von Olsalazin 
Vor Verabreichung von Olsalazin wurde ein Teflonkatheter in die Vena jugularis gelegt und 
es wurden Blutproben entnommen. Dann erfolgte eine Harnentnahme mittels Katheter für die 
labordiagnostische Voruntersuchung. 
3.4.1.1 Verabreichung 
Es wurden 30 mg/kg KGW Olsalazin in Form von Dipentum®-Tabletten (a` 500 mg) in 
einem Liter Wasser aufgeschlämmt und mittels einer Nasenschlundsonde direkt in den Magen 
appliziert. Anschließend wurde mit einem halben Liter Wasser nachgespült. 
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3.4.1.2    Probengewinnung  
Plasmaproben: 
Es wurden 23 Blutentnahmen von jeweils 9 ml über einen Zeitraum von 36 Stunden 
vorgenommen, bei welchen Plasmaproben unter Verwendung von heparinisierten 
Sammelröhrchen (Monovetten, Sarstedt) gewonnen wurden. Die erste Blutprobe wurde direkt 
vor der Olsalazinapplikation als 0-Wert gewonnen, dann folgten Blutentnahmen 20, 30, 40, 
50, 60, 70, 80, 90, 100, 110, und 120 Minuten, dann 3, 4, 6, 9, 12 und 24 Stunden nach 
Verabreichung von Olsalazin. Das heparinisierte Blut wurde mit 1600 × g bei 10 °C 10 
Minuten lang zentrifugiert. Der Überstand (Plasma) wurde abpipettiert und bei -18 °C bis zur 
weiteren Aufarbeitung gelagert. 
Nach Beendigung des Versuches wurden für eine klinisch-chemische labordiagnostische 
Untersuchung von jedem Probanden Blut- und mittels eines Katheters Harnproben gewonnen. 
Weiterhin wurde jeder Proband nach dem Untersuchungsgang von Jacksch u. Glawischnig 
(1990) klinisch untersucht. 
Kotproben: 
Mit dem Sammeln von Kot wurde 18 Stunden nach Verabreichung von Olsalazin begonnen. 
Dabei wurden Zeitpunkt und Menge jedes Kotabsatzes notiert. Über einen Zeitraum von 32 
Stunden wurden dann aus jeder Kotprobe nach Homogenisierung je zwei mal 5 g für die 
HPLC-Analyse und zusätzlich 500 g für die Trockensubstanzbestimmung entnommen. Das 5 
g-Aliquot des Kothomogenats für die HPLC-Analyse wurde mit 5 ml Phosphatpuffer (0,1 
mol/l, pH 7,4) vermischt und 5 Minuten am Reax 2000 geschüttelt. Die Aufschlämmung 
wurde daraufhin bei 2000 x g 10 Minuten lang zentrifugiert und der Überstand bis zur 
weiteren Aufarbeitung bei -80 °C tiefgefroren. 
Für eine zusätzliche Olsalazin-Analyse im Kot wurden 5 g Kothomogenat mit 5 ml Methanol 
vermischt und 5 Minuten am Schüttler aufgeschlämmt. Zum besseren Lösen von Olsalazin 
aus dem Kot wurden die Proben außerdem 30 Minuten in ein Ultraschallbad verbracht. Die 
Suspension wurde bei 2000 x g 10 Minuten lang zentrifugiert und der Überstand bis zur 
weiteren Aufarbeitung bei -80 °C tiefgefroren. 
3.4.1.3 Begleitende labordiagnostische Untersuchungen 
Es wurde bei allen Probanden EDTA-Blut gewonnen, um einen Blutstatus, bestehend aus 
Hämatokrit, Erythrozytenzahl, Leukozytenzahl, Hämaglobin, sowie einem 
Differentialblutbild und einem Säurebasenstatus, zu bestimmen. Hämatokrit, Hämoglobin, 
Erythrozytenzahl, Leukozytenzahl und Differentialblutbild wurden mit dem 
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Hämatologieautomaten, Technicon H1, der Firma Bayer Diagnostics, der SBS mit dem ABL 
510 der Firma Radiometer ermittelt. Weiterhin wurde Serum zur Messung der 
Enzymaktivitäten (aP, ASAT, GGT) von Kreatinin, Na, K und der Blutgerinnung gewonnen. 
Die Enzymaktivitätsmessungen erfolgten bei 37 °C mit Testkits der Firma Boehringer 
Mannheim; das Kreatinin wurde nach Jaffès kinetischer Messung ohne Enteiweißung mit dem 
Gerät Hitachi 704 mit Testkits der Firma Boehringer Mannheim, das Bilirubin nach 
Jendrassik und Grof mit dem Gerät Hitachi 704 mit Testkits der Firma Randox bestimmt. Die 
Na/K-Messung erfolgte mit ionensensitiven Elektroden mit dem Gerät KNa2 der Firma 
Radiometer; die Blutgerinnung (Fibrinogen, Quick, Thromboplastinzeit, partielle 
Thromboplastinzeit) wurde bestimmt mit einem Fibrinometer und Testkits der Firma Behring. 
Harn wurde zum Nachweis von Kreatinin, Natrium und Kalium gewonnen, wobei die 
einzelnen Parameter wie im Serum bestimmt wurden. 
3.4.2   Intravenöse Verabreichung von 5-ASA 
Vor der intravenösen Verabreichung von 5-ASA wurden zwei Teflonkatheter beiderseits in 
die Vena jugularis gelegt und Blutproben sowie eine Harnprobe mittels Katheter für die 
labordiagnokstische Voruntersuchung entnommen. 
3.4.2.1   Verabreichung 
Es wurden 1,5 mg/kg KGW 5-ASA, dies entspricht 5 % der oral gegebenen Dosis an Olsalazin, 
über den linken Venenkatheter verabreicht und mit 5 ml isotoner Kochsalzlösung nachgespült. 
Die Injektionslösung hatte eine Konzentration von 10 mg/ml und war in einem 0,2 molaren 
Dinatriumhydrogenphosphatpuffer mit einem pH von 7,4 gelöst. 
3.4.2.2   Probengewinnung  
Es wurden 17 Blutentnahmen von jeweils 9 ml in einer Zeitspanne von 24 Stunden 
vorgenommen, wobei das Blut aus dem rechten Venenkatheter, kontralateral vom 
Injektionskatheter, gewonnen wurde. Als Proberöhrchen dienten wiederum handelsübliche 
Heparinröhrchen (Monovetten, Sarstedt). 
Vor der Applikation diente wiederum die erste Blutentnahme der 0-Wertbestimmung. Dann 
erfolgten Entnahmen 5, 10, 15, 30, 45, 60, 90 Minuten und 2, 3, 4, 6, 9, 12, 15, 27 Stunden 
nach Verabreichung der 5-ASA. Das heparinisierte Blut wurde bei 1600 x g 10 Minuten lang 
zentrifugiert. Der Überstand (Plasma) wurde abpipettiert und bei -18 °C bis zur weiteren 
Aufarbeitung gelagert.  
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3.4.3    In-vitro-Versuch mit 5-ASA 
Es wurde Caecuminhalt von 3 frisch geschlachteten, unbehandelten Pferden entnommen und 
in auf 38 °C vorgewärmte Thermosflaschen verbracht. 
Hiervon wurden 200 g in 500 ml Flaschen überführt und bei 38 °C inkubiert. Mit 0,5 mg 5-
ASA/g Probe, gelöst in einer Konzentration von 10 mg/ml Dinatriumhydrogenphosphatpuffer 
(pH 7,4), wurden die Flaschen mit Caecuminhalt beschickt. Die Proben wurden stündlich gut 
durchmischt. Zu den Zeitpunkten 18; 24,5; 31,5 und 42 Stunden nach Inkubationsbeginn 
wurden außerdem 5 g Grünmehl und 20 ml Dinatriumhydrogenphosphatpuffer zu jedem 
Probenansatz unter Schütteln zugegeben, um die Blinddarmbakterien zu ernähren und deren 
Stoffwechselprodukte abzupuffern.  
3.4.3.1    Probengewinnung: 
Es wurden 3, 6, 16, 24, 31 und 48 Stunden nach Zugabe von 5-ASA Proben von 5 ml 
gezogen. Die 5 ml des Kothomogenats für die HPLC-Analyse wurden mit 5 ml 
Phosphatpuffer (0,1 mol/l, pH 7,4) vermischt und 5 Minuten am Rüttler aufgeschlämmt. Die 
Aufschlämmung wurde dann bei 2000 x g 10 Minuten lang zentrifugiert und der Überstand 
bis zur weiteren Aufarbeitung bei -80 °C gelagert. 
 
3.5 Analytische Bestimmung von Olsalazin und seinen Metaboliten 5-ASA sowie N-
Acetyl-5-ASA im Plasma und Kotwasser bzw. im Kot 
Prinzip 
Die Gehaltsbestimmung von Olsalazin im Plasma, Kotwasser und Kot vom Pferd erfolgte 
durch HPLC-Analyse mit UV-Detektion nach vorangegangener einfacher Probenaufarbeitung 
(Proteinfällung mittels Acetonitril). 
Die Gehaltsbestimmung von 5-Aminosalicylsäure (5-ASA) und dem Metaboliten N-Acetyl-5-
Aminosalicylsäure (N-Acetyl-5-ASA) im Plasma und Kotwasser vom Pferd erfolgte durch 
HPLC-Analyse mit Fluoreszenz-Detektion nach vorangegangener einfacher 
Probenaufarbeitung (Proteinfällung und nachfolgender Vorsäulen-Derivatisierung von 5-ASA 
mittels Propionsäureanhydrid. 
3.5.1 Bestimmungsmethode für Olsalazin 
Olsalazin-Standardlösungen: 
Die Olsalazin-Stammlösung (c = 100µg/ml) wurde durch Auflösen von 5,0 mg Olsalazin (99,6 
% Reinheitsgrad) in 50 ml Acetonitril-Wasser-Gemisch (1:1) hergestellt. Durch weitere  
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Verdünnung dieser Stammlösung mit Eluent bzw. Blutplasma wurden Standardlösungen mit 
folgenden Olsalazin-Konzentrationen hergestellt: 0,04; 0,1; 0,4; 1,0; 2,0 und 5,0 µg/ml. 
3.5.1.1   Bestimmungsmethode für Olsalazin im Blutplasma 
Eichproben: 
Die Eichproben wurden hergestellt unter Verwendung von Pferdeplasma unbehandelter Tiere 
und Zusatz von unterschiedlichen Mengen der Olsalazin-Stammlösung in analogen 
Konzentrationen der wäßrigen Standardlösungen. 
Probenaufarbeitung: 
Sowohl die Blutplasmaproben der Versuchstiere als auch die Plasma- Eichproben wurden 
nach folgendem Schema aufgearbeitet: 
Die aufgetauten Plasmaproben (5 min, 4000 x g ) bei 10 °C zentrifugieren 
600 µl Plasmaprobe + 1200 µl Acetonitril in 2 ml-Eppendorfgefäße pipettieren 
3 mal 10 s intensiv mischen (Schüttler), dann 5 min stehen lassen  
5 min bei 4000 x g zentrifugieren 
1600 µl des Überstands in ein Eppendorfgefäß überführen  
Probe mittels Speed Vac bei 40 °C bis zur Trockene eindampfen  
Den Rückstand in 500 µl Eluent für die HPLC-Analyse von Olsalazin (s.3.4.3.) lösen 
Probe im Kühlschrank bis zur HPLC-Analyse aufbewahren 
3.5.1.2 Bestimmungsmethode für Olsalazin im Kotwasser 
Eichproben: 
Für die Gewinnung eines wäßrigen Kotextraktes zur Anfertigung der Eichproben wurden 
200 g Pferdekot von einem unbehandelten Pferd mit 200 ml destilliertem Wasser wie folgt 
extrahiert:  
Der Pferdekot wurde 30 min am Rüttler aufgeschlämmt, danach 30 min bei 2500 x g 
zentrifugiert und der Überstand für die Anfertigung der Eichproben abgehebert. Hiervon 
wurden dem Kotwasserextrakt unterschiedliche Mengen der Olsalazinstammlösung, in 
analogen Konzentrationen der wäßrigen Standardlösungen beigemischt. 
Probenaufarbeitung  
Von den unmittelbar nach jedem Kotabsatz gewonnenen Kotproben wurden 5 g mit 5 ml 
destilliertem Wasser wie beschrieben extrahiert und zentrifugiert. Der Zentrifugations-
überstand wurde in Proberöhrchen mit Schraubverschluß überführt und bis zur Analyse bei –
80 °C gelagert. 
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Vor Durchführung der HPLC-Analyse wurden diese Kotwasserextrakt-Proben und die 
zugehörigen Eichproben nach folgendem Schema weiter aufgearbeitet: 
• nochmaliges Zentrifugieren der aufgetauten Proben (5 min bei 7500 x g) 
• in 2 ml-Eppendorf-Gefäße 600 µl Überstand + 1200 µl Acetonitril einpipettieren 
• 3 mal 10 s intensiv mischen (Schüttler), dann 5 min stehen lassen  
• zentrifugieren 5 min bei 7500 x g 
• 1600 µl des Überstands in ein Eppendorfgefäß überführen 
• Probe mittels Speed Vac bei 40 °C bis zur Trockene eindampfen  
• Den Rückstand in 250 µl Eluent für die HPLC- Analytik von Olsalazin mit Eluent lösen 
 
3.5.1.3 Bestimmungsmethode für Olsalazin im Kotmethanolextrakt 
Eichproben:  
200 g Pferdekot von einem unbehandelten Pferd wurden mit 200 ml Methanol wie folgt 
extrahiert: 
Der Pferdekot wurde 30 min mit Schüttelgerät aufgeschlämmt und danach 30 min in ein 
Ultraschall-Bad verbracht und anschließend 30 min bei 2000 x g zentrifugiert bei 10 °C. 
Eichproben mit den Konzentrationen von 0,1 bis 5,0 µg/ml wurden unter Verwendung dieses 
methanolischen Kotextraktes als Matrix durch Zusatz von unterschiedlichen Mengen der 
Olsalazin-Stammlösung für die Olsalazin-Bestimmung im Kot hergestellt. 
Probenaufarbeitung: 
Kot-Methanolextrakte der behandelten Versuchstiere wurden wie folgt hergestellt und für die 
nachfolgende HPLC-Analyse vorbereitet: 
• 5 g Kotprobe mit 5 ml Methanol wie oben beschrieben extrahieren und zentrifugieren 
• 1000 µl des Überstands in ein Eppendorfgefäß überführen 
• Die Probe unter Stickstoffbegasung bei 40 °C bis zur Trockene eindampfen 
• Den Rückstand in 250 µl Eluent für die HPLC- Analyse von Olsalazin lösen. 
 
Bedingungen für die HPLC-Analytik von Olsalazin 
Eluent: Der Eluent setzte sich zusammen aus 25 % Acetonitril und 75 % Phosphatpuffer, 0,05 
mol/l, der unter Zugabe von Tetrabutyl-amoniumhydrogensulfat, 0,01 mol/l, auf pH 6,8 
eingestellt und durch einen Membranfilter (0,2 µm) filtriert wurde. Vor der HPLC-Analyse 
erfolgte eine Entgasung des Eluenten im Ultraschall-Bad. 
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Flußrate: 1,0 ml/min 
Detektion: UV bei 365 nm 
Probenaufgabe: mittels Autosampler – 30 µl für Plasma, 40 µl für Kotwasserextrakt bzw. 
methanolischem Extrakt; Probentemperatur 15 °C 
3.5.2 Bestimmungsmethoden für 5-ASA und den Metaboliten N-Acetyl-5-ASA 
Stammlösungen und Standardlösungen von 5-ASA, N-Acetyl-5-ASA und 5-ASA + N-Acetyl-
5-ASA: 
5-ASA Stammlösung (400 µg/ml): 
20,0 mg 5-ASA (99,3 % Reinheitsgehalt) wurden in 50 ml 0,01 mol/l HCl gelöst (zur 
besseren Auflösung Behandlung im Ultraschall-Bad). 
N-Acetyl-5-ASA Stammlösung (400 µg/ml): 
20,0 mg N-Acetyl-5-ASA (99,5 % Reinheitsgehalt) wurde in 50 ml 0,01 mol/l HCL gelöst 
(ebenfalls Behandlung mittels Ultraschall-Bad). 
Misch-Stammlösung 5-ASA+N-Acetyl-5-ASA (200 µg/ml): 
Durch Mischen jeweils gleicher Volumina beider Stammlösungen wurde die Misch-
Stammlösung 5-ASA+N-Acetyl-5-ASA mit einer Konzentration von 200 µg/ml für beide 
Analyten erhalten. 
Misch-Standardlösungen unterschiedlicher Konzentrationen: 
Durch Verdünnen der Misch-Stammlösung 5-ASA + N-Acetyl-5-ASA mit Eluent wurden 
Misch-Standardlösungen mit folgenden, jeweils gleichen Konzentrationen für 5-ASA und N-
Acetyl-5-ASA hergestellt: 5; 10; 25, 50 und 100 µg/ml. 
Interner Standard: 
2,4-Dihydroxybenzoesäure (2,4-DHB; 100 µg/ml): 
5,0 mg 2,4-Dihydroxybenzoesäure wurde in 50 ml 0,01 mol/l HCl gelöst (unter Behandlung 
im Ultraschallbad) und als Interner Standard für die Analyse der Plasmaproben des Versuchs 
mit oraler Olsalazin-Applikation verwendet. 
4-Aminosalicylsäure (4-ASA; 25 µg/ml): 
5,0 mg 4-Aminosalicylsäure wurden mit 50 ml 0,01mol/l HCl gelöst (unter Behandlung im 
Ultraschallbad) und anschließend mit 0,01 mol/l HCl auf eine Endkonzentration von 25 µg/ml 
weiter verdünnt. Diese Lösung wurde für die Analyse der Plasmaproben des Versuchs mit 
intravenöser 5-ASA-Applikation sowie für alle Analysen von 5-ASA und N-Acetyl-5-ASA 
im Kotwasser- bzw. Caecumextrakt verwendet. 
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3.5.2.1 Bestimmungsmethode für 5-ASA und den Metaboliten N-Acetyl-5-ASA im 
Plasma 
Eichproben: 
Die Eich-Plasmaproben wurden unter Verwendung von Pferdeplasma unbehandelter Tiere als 
Matrix, durch Zusatz von unterschiedlichen Mengen der Misch-Stammlösung 5-ASA+N-
Acetyl-5-ASA in den folgenden Konzentrationen hergestellt: 0,04; 0,1; 0,4; 1,0; 2,0 und 5,0 
µg/ml. 
Probenaufarbeitung: 
Sowohl die Blutplasmaproben der Versuchstiere, als auch die Plasma-Eichproben wurden 
nach folgendem Schema aufgearbeitet: 
• Zentrifugieren bei 7500 x g bei 10 °C der bei Raumtemperatur aufgetauten Plasmaproben 
oder Eichproben 
• Pipettieren von 300 µl Probe in 2 ml –Eppendorfgefäße 
• Zusatz von 50 µl Interner Standard (2,4-DHB/100 µg/ml oder 4-ASA/25 µg/ml) und 
      600 µl Acetonitril 
• 3 mal 10 Sek intensiv mischen (Schüttler), dann 5 min stehen lassen  
• 5 min zentrifugieren bei 7500 x g 
• 700 µl des Überstands in ein 2 ml Eppendorfgefäß überführen 
• 5 µl Propionsäureanhydrid hinzugeben, sofort gut schütteln, und im Anschluß 10 min 
stehenlassen 
• Probe mittels Speed Vac bei 40 °C (oder alternativ mittels Stickstoffbegasung bei 40 °C) 
bis zur Trockene eindampfen  
• Lösen des Rückstands in 400 µl Eluent für die HPLC-Analytik von 5-ASA und 
Aufbewahrung im Kühlschrank bis zur Analyse (1-2 Tage möglich) 
3.5.2.2 Bestimmungsmethode für 5-ASA und den Metaboliten N-Acetyl-5-ASA im 
Kotwasser bzw. Caecuminhalt (In-vitro-Versuch) 
Eichproben: 
Die Herstellung erfolgte durch Zusatz von unterschiedlichen Volumina einer Misch-
Stammlösung von 5-ASA und N-Acetyl-5-ASA) zum Kotwasserextrakt eines unbehandelten 
Pferdes (Herstellung siehe 3.4.3.1.). Folgende Eichproben, jeweils mit gleicher 
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Endkonzentration an 5-ASA und N-Acetyl-5-ASA, wurden hergestellt: 5, 10, 25, 50 und 100 
µg/ml. 
Probenaufarbeitung: 
• Nochmaliges Zentrifugieren bei 7500 x g bei 10 °C der aufgetauten Proben bzw. 
Eichproben 5 min lang  
• 200 µl Probe und 100 µl Interner Standard (4-ASA/25 µg/ml) sowie 600 µl Acetonitril in 
2 ml-Eppendorfgefäße einpipettieren 
• 3 mal 10 sek intensiv mischen (Schüttler), dann 5 min stehen lassen  
• nochmaliges Zentrifugieren bei 7500 x g bei 10 °C 5 min lang 
• 600 µl des Überstands in ein Eppendorfgefäß überführen  
• 5 µl Propionsäureanhydrid hinzugeben und sofort gut rütteln, im Anschluß 10 min stehen 
lassen 
• Probe mittels Speed Vac bei 40 °C bis zur Trockene eindampfen 
• Lösen des Rückstandes in 2000 µl Eluent für die HPLC-Analytik von 5-ASA und 
Aufbewahrung im Kühlschrank bis zur Analyse (1-2 Tage möglich). Gegebenenfalls ist 
vor der Analyse eine weitere Verdünnung der Proben im Verhältnis 1:4 bis 1:10 mit 
Eluent erforderlich. 
Die Analyse der Caecuminhaltsproben des In-vitro-Versuchs erfolgte ohne Zusatz von 
Internem-Standard. Die Aufarbeitung des zentrifugierten wäßrigen Extraktes erfolgte 
ansonsten wie oben beschrieben. 
Bedingungen für die HPLC-Analyse von 5-ASA und N-Acetyl-5-ASA 
Trennsäule: Lichrospher 100RP 18e, 250 x 4 mm (Merck) mit Vorsäule 4 x 4 mm aus 
gleichem Material. 
Eluent: Herstellung aus Pufferlösung mit 0,05 mol/l Essigsäure und 0,4 % (v/v) Triethylamin 
(mit konzentrierter H3PO4  auf pH 4,75 eingestellt, filtriert durch 0,2 µm-Membranfilter)  
und Acetonitril, im Mischungsverhältnis 89,5 : 10,5 Teile. Entgasung im Ultraschallbad. 
Flußrate: 0,9 ml/min 
Probenaufgabe: mit Autosampler 10 µl, bei Kotwasser-Proben 5µl; Probentemperatur 15 °C 
Detektion: Fluoreszenz, Anregung bei 315 nm, Emission bei 430 nm 
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3.6 Auswertung der HPLC-Analysen  
Die Auswertung der HPLC-Analysen erfolgte mit Hilfe der HPLC-Manager-Software 
(Merck, Darmstadt) durch Peakflächenintegration. Grundlage für die Konzentrations-
berechnung der verschiedenen Analysen-Proben waren dabei die in jeder Analysenserie 
mitgeführten Eichproben unterschiedlicher Konzentrationen des zu bestimmenden Analyten 
(Olsalazin, 5-ASA oder N-Acetyl-5-ASA) in den betreffenden Matrices (Plasma, Kotwasser, 
Caecum-Extrakt). 
Bei Analysen mit internem Standardzusatz wurden die Eichfaktoren durch Least-square-
Regressionsberechnung der über den zugehörigen Eichkonzentrationen aufgetragenen 
Flächenquotienten von Analyt und Internem Standard ermittelt, während bei Externer-
Standard-Kalibrierung nur die Flächen des Analyten bei den jeweiligen Konzentrationen 
mittels linearer Regression dargestellt wurden. Alle Eichgeraden wurden mit Beginn im 
Koordinatenursprung berechnet. Zusätzlich erforderliche Verdünnungen von Analysenproben 
gegenüber den Eichproben wurden gegebenenfalls durch Einbeziehung von 
Verdünnungsfaktoren korrigiert. 
Kotwasser-Analysen und Berechnung der Ausscheidung im Kot 
Grundlage für die Berechnung der „Kotwasser-Konzentration“ eines bestimmten Analyten 
anhand des im wäßrigen Kotextrakt bestimmten Gehaltes ist die folgende Formel, die die 
Ermittlung der Kot-Trockenmasse in einer gesonderten Probe voraussetzt. 
Ermittlung der Konzentration im Kotwasser: 
( )
stanzTrockensub-100
stanzTrockensub-100+100ionKonzentrat Ermittelte = g/ml)ion(Konzentrat ×µ  
Ermittlung der Kotwassermenge pro Kotprobe: 
100
 Kotprobe)der icht (Gesamtgew x stanz)Trockensub - (100= ml)enge(gKotwasserm ≅  
Ermittlung der Gesamtmenge von 5-ASA und N-Acetyl-5-ASA im Kotwasser pro Kotprobe: 
Gesamtmenge (µg) = Konzentration im Kotwasser x Kotwassermenge pro Kotprobe 
Ermittlung der Konzentration von Olsalazin im Kot: 
100
stanz)Trockensub-100+ion(100Konzentrat Ermittelte=g/g)Kot(( imion Konzentrat µ  
Ermittlung der Wiederfindungsrate (bei gleicher Konzentration von Standard und Probe):  
100
torünnungsfakGesamtverdEluentin gelöst  Standard Fläche
Probeion Konzentrat=ung(%)Wiederfind ××  
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3.7 Pharmakokinetische Auswertung 
Die pharmakokinetische Auswertung der Konzentrations-Zeit-Verläufe von Olsalazin, dem 
wirksamen Metaboliten 5-Aminosalicylsäure (5-ASA) sowie dem Folgemetaboliten N-
Acetyl-5-Aminosalicylsäure (N-Acetl-5-ASA) im Plasma erfolgte mit Hilfe des 
Pharmakokinetik-Rechenprogrammes TopFit 2.0 (HEINZEL et al. 1993). Die unter 
Verwendung der Non-Kompartiment-Analyse berechneten Parameter sind wie folgt definiert: 
Cmax [µg/ml]  =  maximale Plasmakonzentration von Olsalazin, 5-ASA bzw. N-Acetyl-5-
ASA (beobachteter Wert) 
tmax [h] = Zeitpunkt von Cmax  (beobachteter Wert) 
t1/2 [h] = Eliminationshalbwertszeit 
λZ [h-1] = terminale Eliminationskonstante 
AUC0-∞ [µg ⋅ h/ml] = Fläche unter der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve vom Zeitpunkt 0 bis 
∞ 
MRT0-∞[h] = totale Mittlere Verweilzeit 
CLB  [ml/min ⋅ kg] = Gesamtkörper-Clearance 
VSS [l/kg] =  Verteilungsvolumen im Steady-State 
Die terminale Eliminationsgeschwindigkeitskonstante λZ wurde anhand des log-linearen Teils 
der Eliminationskurve mittels linearer Regressionsberechnung ermittelt. Daraus wurde gemäß 
der Gleichung t1/2 = ln 2/λZ die terminale Eliminationshalbwertszeit berechnet. 
Mit allen gemessenen Konzentrationswerten wurde unter Anwendung der Trapezregel die 
Fläche unter der Plasma-Konzentrations-Zeit-Kurve (AUC) berechnet. Die AUC0-∞ wurde 
erhalten, indem das Flächenteilstück vom letzten gemessenen Datenpunkt bis zum Zeitpunkt 
∞ unter Verwendung der Eliminationsgeschwindigkeitskonstante extrapoliert und zur Fläche 
hinzugerechnet wurde. 
Die Mittlere Verweilzeit (MRT) wurde berechnet als Quotient aus AUMC (area under the 
first moment curve) und AUC:  MRT  =  AUMC/AUC. 
Die Berechnung der Gesamtkörperclearance erfolgte nach CLB = Dosisi.v. /AUC.  
Das Verteilungsvolumen im Steady-State wurde berechnet nach VSS = CLB x MRT. 
3.8 Statistische Auswertung 
Für alle Konzentrationswerte und pharmakokinetischen Parameter wurden der Mittelwert (x¯ ) 
und die Standardabweichung (s) ermittelt. Weiterhin wurden die Ergebnisse der 
laborklinischen Untersuchungen vor Versuchsbeginn und nach Versuchsende mittels des t-
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Tests nach Student auf signifikante Veränderungen bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5 
% geprüft. 
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4 Ergebnisse 
4.1 Orale Verabreichung von Olsalazin 
4.1.1 Plasmagehalte von Olsalazin und deren pharmakokinetische Auswertung  
In Tab. 2 werden die gemessenen Olsalazinkonzentrationen für 6 Pferde über einen Zeitraum 
von 20 Minuten bis zu 14 Stunden nach oraler Verabreichung  von Olsalazin in einer Dosis 
von 30 mg/kg KGW zusammengefaßt und in Tab. 3 sind die daraus berechneten 
pharmakokinetischen Parameter angegeben. Abb. 2 zeigt die grafische Darstellung des 
Verlaufs der Plasma-Konzentrations-Zeit-Kurve für Olsalazin. 
Tab. 3: Konzentrationen von Olsalazin im Blutplasma (µg/ml) nach oraler Verabreichung von 




(µg/ml)    
Proband 2 
(µg/ml)    
Proband 3 
(µg/ml)    
Proband 4 
(µg/ml)    
Proband 5 
(µg/ml)    
Proband 6 




0,33 1,56 0,57 0,57 0,68 -- 0,27 0,73 0,49 
0,50 1,66 0,79 0,59 1,09 1,26 0,29 0,95 0,49 
0,67 1,47 0,95 0,54 1,26 1,36 0,20 0,96 0,50 
0,83 1,57 0,97 0,62 1,29 1,27 0,24 1,00 0,49 
1,00 1,38 1,07 0,85 1,24 1,04 0,25 0,97 0,39 
1,17 1,16 0,88 1,35 1,51 1,15 0,25 1,05 0,44 
1,33 1,03 0,93 1,27 1,83 0,81 0,27 1,02 0,52 
1,50 0,84 0,72 1,19 1,80 0,79 0,31 0,94 0,51 
1,67 0,63 0,75 0,94 1,86 0,71 0,34 0,87 0,52 
1,83 0,47 0,63 0,88 1,89 0,77 0,53 0,86 0,53 
2,00 0,53 0,46 0,54 1,76 0,60 0,54 0,73 0,50 
5,00 0,24 0,63 0,79 0,43 0,20 0,30 0,43 0,23 
8,00 0,23 0,36 0,66 0,26 < Bg. 0,28 0,36 0,21 
11,00 < Bg. 0,14 0,41 0,07 < Bg. 0,09 0,18 0,15 
14,00 < Bg. < Bg. < Bg. 0,07 < Bg. < Bg. < Bg. < Bg. 
-- :      keine Probe;   < Bg.:  unterhalb der Bestimmungsgrenze von 0,05 µg/ml. In allen weiteren untersuchten 
Plasmaproben im Zeitraum von 14 – 35 Stunden nach Applikation waren keine Olsalazinkonzentrationen 
oberhalb der Bestimmungsgrenze meßbar. 
Wie in Tab. 3 ersichtlich, wurde Olsalazin nur in sehr geringem Ausmaß resorbiert, wobei die 
ersten Konzentrationen schon 20 Minuten nach Verabreichung zu finden waren. Die  
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frühzeitige Auffindung von Olsalazin im Blutplasma spricht für eine schnelle Resorption 
bereits im Magen und in den vorderen Dünndarmbereichen. Olsalazin war im Blutplasma nur 
bis zu 11 Stunden nach Verabreichung aufzufinden. Da die durchschnittliche Passagezeit 
durch den Dünndarm des Pferdes physiologischerweise 4-6 Stunden beträgt (PFEFFER 
1987), scheint Olsalazin nur dort resorbiert zu werden. Diese Annahme wird noch durch den 
Zeitpunkt des Erreichens der Maximalkonzentration (tmax) nach 1,2 ± 0,6 Stunden (Tab. 4) 
unterstützt. Die durchschnittliche Maximalkonzentration (Cmax) betrug 1,31 µg/ml und die 
mittlere Verweildauer (MRT 0-∝) betrug 4,7 ± 2 h. 
Abb. 2: Konzentrationsverlauf der Mittelwerte (+ s) von Olsalazin im Blutplasma nach oraler 
Verabreichung von 30 mg/kg KGW an Pferde (n = 6)  
 
Tab. 4: Pharmakokinetische Parameter für Olsalazin im Blutplasma  
 Proband 1 Proband 2 Proband 3 Proband 4 Proband 5 Proband 6 x¯  s 
Cmax (µg/ml) 1,66 1,07 1,35 1,89 1,36 0,54 1,31 0,47 
Cmax (µmol/l) 4,80 3,09 3,90 5,46 3,93 1,56 3,79 1,36 
tmax (h) 0,50 1,00 1,17 1,83 0,67 2,00 1,20 0,61 
t½  (h) 4,48 2,77 7,11 2,89 1,78 4,00 3,84 1,87 
AUC0-∞ (µg × h/ml) 4,48 5,68 8,49 8,59 3,29 3,69 5,70 2,34 
AUC0-∞ (µmol × h/l)  12,95 16,42 24,54 24,83 9,51 10,66 16,47 6,77 
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4.1.2   Plasmagehalte von 5-ASA sowie von dessen Metaboliten N-Acetyl-5-ASA und ihre 
pharmakokinetische Auswertung 
Die durch separate HPLC-Analyse bestimmten Plasmakonzentrationen des freigesetzten 
Wirkstoffs 5-ASA sowie seines Hauptmetaboliten N-Acetyl-5-ASA nach oraler 
Olsalazinverabreichung sind in den Tab. 5 bzw. 6 zusammengestellt. In Abb. 3 wird die 
Mittelwertskurve dieser Plasma-Konzentrations-Zeit-Verläufe für 5-ASA und N-Acetyl-5-
ASA dargestellt. 
Tab. 5: Konzentrationen von 5-ASA im Blutplasma (µg/ml) nach oraler Verabreichung von 














0,33 < Bg. < Bg. < Bg. < Bg. < Bg. < Bg. 
8 < Bg. < Bg. < Bg. < Bg. < Bg. < Bg. 
11 0,20 < Bg. 0,04 0,06 0,08  0,09  
14 0,09 0,05 0,07 0,11  0,08   0,03  
17 0,24 0,05 0,12 0,09  0,13   0,08  
20 0,11 0,06 0,09 0,05  0,08   0,03  
23 0,16 0,05 0,05 0,05  0,08   0,06  
26 0,18 0,06 (0,02) 0,07  0,08   0,07  
29 (0,03) 0,04 (0,01) 0,06  0,04  0,02  
32 0,07 < Bg. < Bg. 0,06 0,03 0,04 
35 0,07 < Bg. < Bg. 0,04 0,03 0,03 
< Bg. – unterhalb der Bestimmungsgrenze. Die Bestimmungsgrenze lag bei dieser Analysenmethode bei 0,04 
µg/ml. Da die Konzentrationen von 5-ASA im Blutplasma bei Pferd 5 und Pferd 6 zu allen Zeitpunkten 
unterhalb der Bestimmungsgrenze lagen, wurden beide Tiere aus der Tabelle herausgelassen. Die Meßwerte in 
Klammern lagen unterhalb der Bestimmungsgrenze und sind mit einem großen Meßfehler behaftet. Sie wurden 
trotzdem in die Auswertung einbezogen, um eine Berechnung der Halbwertzeit sowie der AUC vornehmen zu 
können. Für die durchweg an der Bestimmungsgrenze liegenden Meßwerte des Probanden 2 ist keine 
pharmakokinetische Auswertung möglich.  
Wie aus Tab. 5 und 6 entnommen werden kann, konnten meßbare Plasmakonzentrationen von 
5-ASA erstmals 11 Stunden, und von N-Acetyl-5-ASA 5 bzw. 8 Stunden nach oraler 
Olsalazin-Applikation nachgewiesen werden, nachdem Olsalazin schon wieder weitgehend 
aus der Blutbahn verschwunden war (Tab. 3). Dies bedeutet, daß 5-ASA beim Übertritt in die 
Blutbahn bereits in der Darmmukosa bzw. vor Erreichen des systemischen Kreislaufes in der 
Leber metabolisiert wird. Das verzögerte Erscheinen von 5-ASA bzw. N-Acetyl-5-ASA im 
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Blutplasma zeigt, daß aus Olsalazin erst im Dickdarm wirksame 5-ASA und ihr acetylierter 
Metabolit entsteht. Die Zeitspanne bis zum ersten Auftreten der Wirksubstanz und ihres 
Metaboliten stimmt in etwa mit der physiologischen Dünndarm-Passagedauer von 4-6 
Stunden (PFEFFER 1987) überein. Die Plasma-Konzentrationen von 5-ASA nach oraler 
Verabreichung von Olsalazin waren sehr gering und nahe der unteren Bestimmungsgrenze der 
Analysenmethode, wobei bei 2 von 6 Versuchspferden die Plasmaspiegel immer darunter 
lagen. Die Spitzenkonzentrationen einzelner Versuchstiere waren nur bis zu 5mal höher als 
die Bestimmungsgrenze, während die Maximalkonzentrationen von N-Acetyl-5-ASA etwa 
um den Faktor 20 höher als diejenigen von 5-ASA waren.  
Tab. 6: Konzentrationen von N-Acetyl-5-ASA im Blutplasma (µg/ml) nach oraler 
Verabreichung von Olsalazin (30 mg/kg) 















5 0,10 < Bg. < Bg. < Bg. 0,19 0,06 0,06 0,08 
8 0,38 < Bg. 0,09 0,32 -- 0,31 0,22 0,17 
11 1,33 0,22 2,59 0,86 0,42 0,94 1,06 0,85 
14 1,40 0,65 1,30 1,65 0,95 1,54 1,25 0,38 
17 1,69 1,03 2,56 2,40 2,26 1,62 1,93 0,58 
20 1,65 1,38 4,15 2,21 2,42 1,71 2,25 1,01 
23 1,77 1,71 3,61 2,04 3,64 1,86 2,44 0,93 
26 1,69 1,95 1,33 2,82 1,82 1,93 1,92 0,49 
29 1,38 2,02 3,86 2,54 1,25 1,95 2,16 0,95 
32 1,26 1,91 2,66 3,44 0,70 1,56 1,92 0,99 
35 1,21 1,41 -- 2,60 < Bg. 1,19 1,28 0,92 
-- :  keine Probe;    < Bg.:  unterhalb der Bestimmungsgrenze (0,05 µg/ml) 














Abb. 3: Konzentrationsverlauf der Mittelwerte (+ s) von 5 ASA und N-Acetyl-5-ASA (Ac-5-
ASA) im Blutplasma nach oraler Verabreichung von 30 mg/kg KGW an Pferde (n = 6) 
 
 
In den Tab. 7 und 8 werden die berechneten pharmakokinetischen Parameter für 5-ASA und 
N-Acetyl-5-ASA im Plasma nach oraler Applikation des Prodrugs Olsalazin (30 mg/kg 
KGW) angegeben. Wie in der Legende zu Tab. 5 angegeben, konnte auf Grund der zu 
geringen Plasmakonzentrationen an 5-ASA bei 3 Pferden (Tier 2, 5 und 6), nur eine 
pharmakokinetische Auswertung für die restlichen 3 Pferde vorgenommen werden. 
 
Tab. 7: Pharmakokinetische Parameter von 5-ASA im Blutplasma nach oraler Gabe von 
Olsalazin an Pferde (30 mg/kg KGW) 
 Proband 1 Proband 3 Proband 4 x¯  s 
Cmax (µg/ml) 0,24 0,26 0,11 0,20 0,08 
Cmax (µmol/l) 1,57 0,78 0,72 1,02 0,47 
tmax (h) 17,00 17,00 14,00 16,00 1,73 
t½ (h) 5,94 4,35 5,13 5,14 0,80 
AUC0-∞ (µg × h/ml) 4,15 2,44 2,01 2,87 1,13 
AUC0-∞ (µmol × h/l) 27,10 15,93 13,13 18,74 7,38 






























Tab. 8: Pharmakokinetische Parameter von N-Acetyl-5-ASA im Blutplasma nach oraler Gabe 
von Olsalazin an Pferde (30 mg/kg KGW) 
 Proband 1 Proband 2 Proband 3 Proband 4 Proband 5 Proband 6 x¯  s 
Cmax (µg/ml)  1,77   2,02   4,15   3,44   3,64   1,95   2,83   1,03  
Cmax (µmol/l) 9,08 10,36 21,28 17,64 18,67 10,00 14,51 5,29 
tmax (h)  23,00   29,00   20,00   32,00   23,00   29,00   26,00   4,65  
t½ (h)  19,00   11,60   5,58   7,43   4,96   8,42   9,50   5,22  
AUC0-∞  (µg × h/ml)  136,58   59,37   83,89   86,60   46,59   56,71   78,29   32,64  
AUC0-∞ (µmol × h/l) 700,14 304,46 430,21 444,10 238,92 290,82 401,49 167,38 
MRT0-∞ (h)  39,70   36,10   26,20   31,00   24,00   28,80   30,97   5,98  
4.1.3  Olsalazin-Konzentrationen im Kotwasser bzw. im Kot-Methanol-Extrakt  
Die Konzentrationen von Olsalazin nach Kotextraktion mittels Pufferlösung (bezeichnet als 
Kotwasser-Gehalte) lagen bei allen Versuchstieren unterhalb der Bestimmungsgrenze von 
0,04 µg/ml. Daraufhin wurde ein zusätzlicher Nachweis im Kot angeschlossen, indem eine 
weitere Kotprobe mit Methanol extrahiert wurde. Die erhaltenen Ergebnisse dieser Variante 
sind in Tab. 9 angeführt. Die geringfügig höheren Konzentrationen, die mit dieser 
Aufarbeitungsvariante gefunden wurden, sind nicht auf eine bessere Löslichkeit von Olsalazin 
in Methanol zurückzuführen, sondern  wahrscheinlich auf die Denaturierung des 
Eiweißanteils im Kot, wodurch eiweißgebundenes Olsalazin freigesetzt wurde. Aber auch bei 
dieser Aufarbeitungsmethode lagen die Konzentrationen von Olsalazin im Kot bei 3 von 6 
Pferden unterhalb der Bestimmungsgrenze von 0,1 µg/ml. Ab dem Zeitpunkt 33 Stunden nach 
der oralen Applikation konnte in keiner der Kotproben mehr Olsalazin nachgewiesen werden. 
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21-22 < Bg. < Bg. - - 0,3 0,87 
22-23 1,57 4,54 0,19 0,55 0,33 0,95 
23-24 - - - - - - 
24-25 0,59 1,71 - - 0,39 1,13 
25-26 0,21 0,61 0,24 0,69 - - 
26-27 0,15 0,43 - - 0,12 0,35 
27-28 0,11 0,32 0,35 1,01 0,12 0,35 
28-29 - - - - - - 
29-33 < Bg. < Bg. 0,15 0,43 < Bg. < Bg. 
33-50 < Bg. < Bg. < Bg. < Bg. < Bg. < Bg. 
-:  Innerhalb dieser Zeitspanne wurde kein Kot abgesetzt; < Bg.:  unterhalb der Bestimmungsgrenze von 0,1 
µg/ml; Bei den Probanden 1, 4 und 6 lagen alle Konzentrationen im Methanolextrakt unterhalb der 
Bestimmungsgrenze und werden daher nicht angeführt.  
4.1.4  Konzentrationen von 5-ASA sowie von N-Acetyl-5-ASA im Kotwasser  
In den Tabellen 10 und 11 sind die gemessenen 5-ASA- bzw. N-Acetyl-5-ASA-
Kotwasserkonzentrationen der 6 Versuchspferde in einem Zeitraum von 21 bis 50 Stunden 
nach Verabreichung von Olsalazin aufgeführt. Um die Kotabsatzzeitpunkte der einzelnen 
Probanden zu vereinheitlichen, wurden Zeitintervalle von 4 Stunden gewählt.  
Pferd 4 wurde in beiden Tabellen nicht in die Mittelwertsberechnung einbezogen, da die 
Konzentrationen zu den einzelnen Zeitpunkten offensichtlich auf Grund einer stark 
verlangsamten Darmperistaltik erheblich von denen der anderen Tiere abwichen. 
35 
Tab. 10: Konzentrationen von 5-ASA im Kotwasser (µg/ml) nach oraler Verabreichung von 




(µg/ml)    
Proband 2 
(µg/ml)    
Proband 3 
(µg/ml)    
Proband 5 
(µg/ml)    
Proband 6 
(µg/ml)    
x¯  
(µg/ml) 
s Proband 4 
(µg/ml)    
18-22 42 26 - 263 83 104 109 - 
22-26 120 261 496 287 239 281 136  - 
26-30 111 193 327 96 202 186 92 47 
30-34 47 152 173 52 136 112 59 176 
34-38 23 47 48 32 51 40 12 480 
38-42 16 30 17 7 27 19 9 409 
42-46 10 19 20 < Bg. 11 15 5 275 
46-50 4 6 - < Bg. 5 5 1 116 
-: Innerhalb dieser Zeitspanne wurde kein Kot abgesetzt; < Bg.: Innerhalb dieser Zeitspanne lagen die 
Gehalte von 5-ASA unterhalb der Bestimmungsgrenze (0,5 µg/ml). 
 
Tab. 11: Konzentrationen von N-Acetyl-5-ASA im Kotwasser (µg/ml) nach oraler 





(µg/ml)    
Proband 2 
(µg/ml)    
Proband 3 
(µg/ml)    
Proband 5 
(µg/ml)    
Proband 6 
(µg/ml)    
x¯  
(µg/ml) 
s Proband 4 
(µg/ml) 
18-22 88 27 - 99 30 61 38 - 
22-26 166 94 165 147 78 130 41 28 
26-30 184 100 179 77 119 132 48 65 
30-34 118 146 209 68 131 134 51 - 
34-38 122 75 89 73 89 90 20 261 
38-42 76 93 62 37 76 69 21 204 
42-46 106 77 83 - 103 92 14 - 
46-50 30 35 - 30 34 32 3 183 
-: Innerhalb dieser Zeitspanne wurde kein Kot abgesetzt. 
















Abb. 4: Zeitverlauf der Konzentrationen (x¯ + s) von 5-ASA und N-Acetyl-5-ASA (Ac-5-ASA) 
im Kotwasser. Auf der Abszisse ist die Mitte des 4-stündigen Sammel-Intervalls, für das die 
Kotwasser-Konzentrationen der einzelnen Proben gemittelt wurden, dargestellt. Pferd 4 wurde 
aufgrund einer verzögerten Darmperistaltik nicht in die Auswertung des Mittelwerts 
einbezogen. 
 
In Tabelle 12 sind die addierten molaren Kotwasserkonzentrationen von 5-ASA + N-Acetyl-
5-ASA angeführt. Um diese Ergebnisse mit denen des In-vitro-Versuchs zu vergleichen, war 
der Bezug auf die Verweildauer im Dickdarm sinnvoll. Diese Verweildauer wurde ermittelt 
aus dem Kotabsatzzeitpunkt nach der Olsalazin-Verabreichung, abzüglich der Zeitspanne bis 
zum ersten Auftreten von 5-ASA und N-Acetyl-5-ASA im Blutplasma. Da diese 
Olsalazinmetaboliten zwischen 5 und 11 Stunden nach Verabreichung im Blut erschienen 
(Tab. 5 und 6), wurde eine mittlere Zeitdauer von 8 Stunden einheitlich für alle Versuchstiere 






































Tab. 12: Summe der molaren Konzentrationen von 5-ASA + N-Acetyl-5-ASA im Kotwasser 

















10-14 726 308 -- 2225 696 929 931 
14-18 1635 2186 4085 2628 1961 2502 1102 
18-22 1668 1773 3053 1022 1929 1891 846 
22-26 909 1741 2201 688 1560 1420 644 
26-30 776 692 770 583 789 720 180 
30-34 494 673 429 235 566 477 167 
34-38 609 519 556 -- 600 571 108 
38-42 182 219 -- 154 207 198 19 
-- :  Innerhalb dieser Zeitspanne wurde kein Kot abgesetzt 
Aus den Konzentrationswerten der Kotwasseranalysen wurde die Wiederfindung der 
verabreichten Olsalazin-Dosis im Kot berechnet. In Tab. 13 bzw. 14 sind für 5-ASA bzw. N-
Acetyl-5-ASA die Wiederfindungsquoten der einzelnen Versuchspferde sowie die Mittelwerte 
und Standardabweichungen für alle 6 Tiere zusammengestellt. Außerdem werden die jeweiligen 
Spitzenkonzentrationen Cmax  mit dem dazugehörigen Beobachtungszeitpunkt tmax  aufgeführt. 
Tab. 13: Wiederfindung und Maximalkonzentrationen von 5-ASA im Kotwasser nach oraler 
Olsalazin-Verabreichung (30 mg/kg KGW)  
  Proband 1 Proband 2 Proband 3 Proband 4 Proband 5 Proband 6 x¯  s 
Olsalazingabe (mg) 5.750  16.250  17.250  17.500  15.250  18.500    
 (mmol) 16,62  46,97 49,86  50,58 44,08 53,47   
Gesamtmenge          
5-ASA im (mg) 525  2.357  3.485  2.073  1.643 2.390    
Kotwasser  (mmol) 3,43 15,39 22,75l 13,54 10,73 15,61   
Wieder- 
findung 
(Mol.%) 10,3 16,4 22,8 13,4 12,2 14,6 15,0 4,4 
Cmax  (µg/ml) 132 302 536  360 294 325 145 
Cmax  (µmol/l) 862 1972 3500  2351 1920 2121 949 
tmax  (h) 23,5 25,5 25,5  24,0 24,0 24,5   0,9 
Für die Mittelwertberechnung von Cmax und tmax wurde Pferd 4 nicht berücksichtigt, da dessen Werte aufgrund 
einer verlangsamten Peristaltik erheblich von den übrigen Werten abwichen. Bei Berechnung der  
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Wiederfindung wurde berücksichtigt, daß ein Molekül Olsalazin in 2 Moleküle 5-ASA zerfällt. Diese 
Anmerkungen gelten gleichermaßen für die folgende Tab. 14 
Tab. 14: Wiederfindung und Maximalkonzentrationen von N-Acetyl-5-ASA (Ac-5-ASA) im 
Kotwasser nach oraler Olsalazin-Verabreichung (30 mg/kg KGW) sowie Gesamtwiederfindung 
(Σ 5-ASA+Ac-5-ASA) 
  Proband 1 Proband 2 Proband 3 Proband 4 Proband 5 Proband 6 x¯  s 
Olsalazingabe (mg) 5.750  16.250 17.250 17.500 15.250 18.500   
 (mmol) 16,62  46,97 49,86 50,58 44,08 53,47  
Gesamtmenge      
N-Ac-5-ASA (mg) 1.185 1.881 2.314 1.611 1.078 1.967  
Kotwasser  (mmol) 6,08 9,65 11,87 8,26 5,53 10,09  
Wiederfindung 
N-Ac-5-ASA 
(Mol.%) 18,3 10,3 11,9 8,2 6,3 9,4 10,7 4,2 
Cmax (µg/ml) 192 156 209  176 139 174 28 
Cmax  (µmol/l) 985 800 1072  903 713 895 143 




Mol.% 28,6 26,7 34,7 21,6 18,5 24,0 25,7    5,7 
 
In Tab. 15 ist der Anteil (Mol. %) der Konzentration von N-Acetyl-5-ASA an der 
Gesamtkonzentration der Σ 5-ASA+Ac-5-ASA im Kotwasser als Maß für die 
Metabolisierungsrate von 5-ASA im Dickdarm zusammengestellt. Die Ergebnisse zeigen, daß 
nach einer Verweildauer im Dickdarm von 14 Stunden 38,0 % der Wirksubstanz 5-ASA in 
den unwirksamen Metaboliten N-Acetyl-5-ASA umgewandelt wurden. Nach einer 
Verweildauer von 42 Stunden stieg diese Metabolisierung auf 87,6 % an. 




(Mol. %)    
Proband 2 
(Mol. %)   
Proband 3 
(Mol. %)    
Proband 5 
(Mol. %)    
Proband 6 




10-14 62,1 44,8 - 22,8 22,1 38,0 19,2 
14-18 52,0 22,0 20,7 28,7 20,4 28,8 13,4 
18-22 56,6 28,9 30,1 38,6 31,6 37,2 11,5 
22-26 66,6 43,0 48,7 50,7 43,1 50,4 9,7 
26-30 80,7 55,6 59,2 64,2 57,8 63,5 10,1 
30-34 78,9 70,9 74,1 80,9 68,9 74,7 5,1 
34-38 89,3 76,1 76,6 -- 88,0 82,5 7,1 
38-42 84,6 81,7 -- 100,0 84,1 87,6 8,4 
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4.1.5 Ergebnisse der klinischen und labordiagnostischen Untersuchungen nach oraler 
Applikation von Olsalazin 
Zur Abschätzung der Verträglichkeit einer oralen Verabreichung von Olsalazin wurden die 
Pferde klinisch und labordiagnostisch vor und nach dem Versuch untersucht. Bei der 
klinischen Untersuchung konnten keine abnormen Befunde festgesellt werden. 
Die labordiagnostische Untersuchung beinhaltete:  
• Blutbild: Erythrozytenzahl, Leukozytenzahl, basophile Granulozyten, eosinophile 
Granulozyten, segmentkernige Granulozyten, Lymphozyten, Monozyten, Hämoglobin, 
Hämatokrit 
• Enzyme: alkalische Phosphatase, Aspartat-Amino-Transferase, Gamma-Glutamyl-
Transferase 
• Bilirubin 
• Blutgerinnung: Partielle Thromboplastinzeit, Fibrinogen, Quicktest 
• Serum-Elektrolyte: Natrium, Kalium 
• Venöser Säurebasenstatus: pH, Bicarbonat 
• Nierenparameter: Natrium-Clearance, Kalium-Clearance, Quotient γ-GT/Kreatinin Harn 
Die Einzelergebnisse dieser Untersuchungen sind in den Tabellen 22-45 im Anhang 
angeführt. 
Als einzige signifikante Veränderungen zwischen Vor- und Nachuntersuchung waren ein 
Anstieg des Wassergehaltes im Kot, wobei der Kot zu jedem Zeitpunkt der Untersuchung 
geformt abgesetzt wurde, und eine Abnahme der Natrium-Clearance zu beobachten. Die 
Abnahme der Natrium-Clearance kann als ergänzender Befund für die beobachtete 
tendenzielle Abnahme der Trockensubstanz im Kot gesehen werden, da es auf Grund der 
erhöhten Na+- und Wassersekretion in das Ileum zu einer Abnahme des Natriumgehaltes im 
Blut und in der Folge zu einer kompensatorischen Abnahme der Natrium-Clearance kommt.  
4.2 Intravenöse Applikation von 5-ASA an Pferde  
4.2.1 Plasmagehalte und Pharmakokinetik von 5-ASA und N-Acetyl-5-ASA  
In den Tab. 16 und 17 sind die gemessenen Plasmakonzentrationen an 5-ASA sowie 
diejenigen des Hauptmetaboliten N-Acetyl-5-ASA im Zeitraum von 5 Minuten bis 24 
Stunden nach i.v. Injektion von 1,5 mg/kg KGW 5-ASA an 4 Pferde zusammengestellt. 
Zusätzlich wurden Mittelwerte und Standardabweichungen für alle Probenahmezeitpunkte 
berechnet. Die 20fach geringere Dosis an 5-ASA im Vergleich zur oralen Olsalazin-
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Dosierung von 30 mg/kg KGW wurde unter Berücksichtigung der aus der Humanmedizin 
bekannten hohen systemischen Toxizität von 5-ASA sowie der geringen Resorptionsquote für 
freigesetzte 5-ASA nach oraler Olsalazin-Gabe gewählt.  















0,08 15,31  14,37  19,04  14,95  15,92  2,12  
0,16 8,52  9,91  11,30  10,60  10,08  1,19  
0,25 6,20  8,20  6,29  8,68  7,34  1,28  
0,5 4,06  2,84  3,13  3,63  3,42  0,54  
0,75 2,38  2,28  2,04  2,18  2,22  0,15  
1 1,48  1,65  1,14  1,88  1,54  0,31  
1,5 0,60  0,50  0,47  0,31  0,47  0,12  
2 0,10  0,25  0,20  0,19  0,19  0,06  
3 0,07  < Bg. < Bg. < Bg. 0  0 
< Bg.:  unterhalb der Bestimmungsgrenze  von 0,05 µg/ml. Konzentrationsbestimmungen wurden ebenfalls in 
den zwischen 4 und 24 Stunden post applicationem entnommenen Blutproben durchgeführt. Dabei lagen bei 
allen Pferden die 5-ASA-Konzentrationen unterhalb der Bestimmungsgrenze.  
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Tab. 17:  Konzentrationen von N-Acetyl-5-ASA im Blutplasma (µg/ml) nach intravenöser 
Verabreichung von 5-ASA (1,5 mg/kg KGW) 











0,08  1,61   2,38   2,73   4,28   2,75   1,12  
0,16  3,62   3,49   3,60   5,37   4,02   0,90  
0,25  3,95   4,06   5,39   6,70   5,03   1,29  
0,50  5,27   6,74   6,87   7,83   6,68   1,06  
0,75  6,48   7,55   7,42   9,18   7,66   1,12  
1,0  6,05   8,03   6,97   10,04   7,77   1,71  
1,5  6,14   7,17   7,18   6,57   6,77   0,50  
2  2,86   6,53   6,18   6,42   5,50   1,76  
3  4,04   3,67  --  4,48   4,06   0,41  
4  2,70   1,01   3,06   3,12   2,47   0,99  
6  1,61  -- --  1,92   1,77   0,22  
9  0,67   0,49  --  0,83  o,66 0,17 
12  < Bg.   0,05   0,37   0,34  0,19  0,19 
24 < Bg. < Bg. < Bg. < Bg. < Bg. < Bg. 
-- :  keine Probe; < Bg.:  unterhalb der Bestimmungsgrenze von 0,05 µg/ml. 
  42 
Der Plasmakonzentrations-Zeit-Verlauf (x¯ + s) für 5-ASA und ihrem Acetyl-Metaboliten wird 
in Abb. 5 dargestellt und die berechneten pharmakokinetischen Parameter für beide 















Abb. 5:  Zeitverlauf der Plasmakonzentrationen (x¯ + s) von 5-ASA und N-Acetyl-5-ASA (Ac-
5-ASA) nach i.v. Applikation von 5-ASA an 4 Pferde (1,5 mg/kg KGW) 
 
In Abb. 5 wird die rasche Elimination von 5-ASA aus dem Plasma deutlich, die sich auch in 
der kurzen Eliminationshalbwertszeit von 0,37 ± 0,03 Stunden (x¯  ± s) widerspiegelt. 
Wesentlichen Anteil daran hat, wie ebenfalls aus Abb. 5 ersichtlich ist, die nahezu sofortige 
Metabolisierung von 5-ASA zu N-Acetyl-5-ASA, das bereits 5 min nach i.v. Injektion von 5-
ASA mit Konzentrationen zwischen 1,6 und 4,3 µg/ml (x¯  = 2,75 µg/ml) im Plasma bestimmt 
wurde (Tab. 17). N-Acetyl-5-ASA erreichte zwischen 0,75 und 1 Stunden post appl. seine 
Maximalkonzentration im Plasma  (x¯  ± s: 8,5 ± 1,4 µg/ml) und wurde mit einer Halbwertzeit 

































Tab. 18: Pharmakokinetische Parameter von 5-ASA im Blutplasma nach i.v. Injektion an Pferde 
(1,5 mg/kg KGW) 
 Proband 1 Proband 2 Proband 3 Proband 4 x¯  s 
t½ (h) 0,41 0,37  0,38  0,33   0,37   0,03  
AUC0-∞ (µg × h/ml) 6,53  6,50  6,78  6,81   6,66   0,16  
AUC0-∞ (µmol × h/ml) 42,65 42,46 44,28 44,48 43,47 1,06 
MRT0-∞  (h) 0,43  0,43  0,36  0,40   0,41   0,03  
ClB  (ml/min) 3,80 3,85  3,69  3,67   3,75   0,09  
VSS   (l/kg) 0,14  0,12  0,12  0,10   0,12   0,02  
 
Tab. 19: Pharmakokinetische Parameter von N-Acetyl-5-ASA im Blutplasma nach i.v. Injektion  
von 5-ASA an Pferde (1,5 mg/kg KGW) 
 Proband 1 Proband 2 Proband 3 Proband 4 x¯  s 
Cmax (µg/ml)  6,48   8,03   7,42   10,04   8,50   1,37  
tmax (h)  0,75   1,00   0,75   1,00   0,92   0,14  
t½ (h)  2,37   3,28   3,74   2,76   3,26   0,49  
AUC0-∞  (µg × h/ml)  25,63   40,63   46,11   37,93   41,56   4,17  
AUC0-∞  (µmol × h/ml) 131,42 208,33 236,43 194,49 213,1 21,4 
MRT 0-∝ (h)  3,27   4,25   5,05   3,84   4,38   0,62  
4.2.2 Systemische Verfügbarkeit von 5-ASA nach oraler Olsalazin-Applikation 
Die absolute Bioverfügbarkeit einer nicht systemisch (intravasal) applizierten 
Arzneistoffzubereitung kann durch Bezug der resultierenden Plasma-Konzentrations-
Zeitkurve (als AUC0-∞) auf diejenige nach einer separaten i.v. Bolusinjektion des betreffenden 
Wirkstoffes ermittelt werden, wobei gegebenenfalls unterschiedliche Dosierungen 
berücksichtigt werden müssen (DERENDORF und GARRETT 1987). 
Aus dem Prodrug Olsalazin werden nach oraler Gabe durch bakterielle reduktive Aufspaltung 
im Colon pro Olsalazin-Molekül 2 Moleküle des eigentlichen antiphlogistischen Wirkstoffes 
5-ASA freigesetzt, wobei lediglich eine lokale Wirkung an der Dickdarmmukosa beabsichtigt, 
eine Resorption in den Blutkreislauf jedoch nicht erwünscht ist. Zur Abschätzung des 
Ausmaßes der in gewissem Umfang stattgefundenen Resorption von aus Olsalazin 
freigesetzter 5-ASA (s. Ergebnisse in Tab. 4 und 5) wurde die systemische Bioverfügbarkeit 
(F) von 5-ASA aus dieser Herkunft berechnet. 
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Formel zur Berechnung der systemischen Bioverfügbarkeit von aus Olsalazin freigesetzter   
5-ASA: 
            AUC (5-ASA) oral            Dosis (5-ASA) i.v. 
F  =   ------------------------      x      -------------------------   x  100 % 
            AUC (5-ASA) i.v.            Dosis (5-ASA) oral  
Dabei sind 
AUC (5-ASA) oral :  AUC0-∞  für 5-ASA nach oraler Olsalazin-Applikation 
AUC (5-ASA) i.v. :   AUC0-∞  für 5-ASA nach i.v. Bolus-Injektion. 
Dosis (5-ASA) oral:  30 mg/kg als Olsalazin-Dinatriumsalz, entsprechend 26,5 mg/kg 5-ASA  
Dosis (5-ASA) i.v.:  1,5 mg/kg als 5-ASA. 
Die berechneten individuellen Werte der systemischen Bioverfügbarkeit für die 
Versuchspferde sowie die daraus berechneten Mittelwerte und Standardabweichungen sind in 
Tab. 20 aufgeführt. 
Tab. 20:  Bioverfügbarkeit (F) von 5-ASA nach oraler Verabreichung des Prodrugs Olsalazin 
 Proband 1 Proband 2 Proband 3 Proband 4 x¯  s 
Bioverfügbarkeit (%) 3,6 -- 2,0 1,7 2,4 1,0 
-- :  AUCoral  war nicht auswertbar. 
4.3 In-vitro-Versuch zur Metabolisierung von 5-ASA durch Dickdarmbakterien 
Die Ergebnisse der Versuchsansätze (n = 6) mit Caecuminhalt zur In-vitro-Metabolisierung von 
5-ASA durch Darmbakterien sind in der Tab. 21 zusammengefaßt. Zur besseren Übersicht 
wurde dabei sowohl für den Gesamtabbau der zugesetzten 5-ASA (Anfangskonzentration 500 
µg/g Caecuminhalt) als auch für den Metabolisierungsgrad zum Hauptmetaboliten N-Acetyl-5-
ASA eine prozentuale Darstellung gewählt. Für Vergleiche mit den Ergebnissen der 
Metabolisierung In vivo (s. 4.1.4, Tab. 15 – Metabolisierungsgrad von 5-ASA zu N-Acetyl-5-
ASA im Dickdarm) wurde zusätzlich zu jedem Inkubationszeitpunkt der Quotient aus der 
Konzentration an N-Acetyl-Metabolit zur Summe der Konzentrationen von 5-ASA und N-
Acetyl-5-ASA berechnet und ebenfalls als Prozentsatz in Tab. 21 wiedergegeben. 
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Tab. 21: Abbau von 5-ASA und Bildung von N-Acetyl-5-ASA nach In-vitro-Inkubation mit 




(x¯ ± s; %) 
Mengenanteil Ac-5-ASA 
(x¯ ± s; %) 
Quotient* 
0 100 0 0 
3 93,8 ± 1,2 6,2 ± 1,2 6,2 
6 86,2 ± 6,6 7,7± 1,4 8,2 
16 66,3 ± 8,0 9,7 ± 2,3 12,8 
24 47,2 ± 5,3 9,5 ± 1,5 16,8 
31 31,8 ± 6,0 9,7 ± 2,0 23,4 
48 21,5 ± 3,8 16,7 ± 3,3 43,7 
Die Anfangskonzentration von 5-ASA im Caecuminhalt betrug 500 µg/g. Alle Ergebnisse sind als Prozentsatz 
davon angegeben. Quotient: Berechnet als Anteil Ac-5-ASA an der Σ 5-ASA+Ac-5-ASA zum jeweiligen 
Zeitpunkt. 
In Abb. 6 sind die Ergebnisse dieser Tabelle in Form der Mittelwerte zu den jeweiligen 












Abb. 6: In-vitro-Versuch: Inkubation von 5-ASA im Caecuminhalt von Pferden 
 
Wie in Tab. 21 ersichtlich, wurden nach 3 Stunden erst 6 %, nach 24 Stunden dann 53 % und 
nach 48 Stunden ca. 79 % der Ausgangssubstanz 5-ASA durch die Darmbakterien 
metabolisiert. Die Umwandlung von 5-ASA zu N-Acetyl-5-ASA betrug nach 3 Stunden 6 %, 
nach 24 Stunden 10 % und nach 48 Stunden 17 %. Daraus läßt sich ableiten, daß 5-ASA 
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Inkubationsdauer offensichtlich auch zu anderen Produkten abgebaut und umgewandelt wird. 
Das steht in Übereinstimmung mit den Beobachtungen bei der analytischen 
Konzentrationsbestimmung von 5-ASA und Ac-5-ASA zum Auftreten zusätzlicher 
chromatographischer Peaks nach längerer Inkubationsdauer, die aber wegen fehlender 
Referenzsubstanzen nicht identifiziert werden konnten. Weiter kann aufgrund dieser 
Ergebnisse vermutet werden, daß die geringe Wiederfindungsquote für 5-ASA und N-Acetyl-
5-ASA im Kotwasser nach oraler Verabreichung von Olsalazin ebenfalls durch diese Bildung 




Olsalazin, ein Prodrug mit dem Wirkstoff 5-ASA, wird in der Humanmedizin bei 
entzündlichen Dickdarmerkrankungen erfolgreich eingesetzt. Da in der Veterinärmedizin 
bisher kaum Erfahrungen mit diesem Wirkstoff vorliegen, hatte die vorliegende Arbeit zum 
Ziel, die therapeutische Nutzung von Olsalazin beim Pferd zu überprüfen. Eine Anwendung 
könnte zum Beispiel im Rahmen der Behandlung der Typhlocolitis des Pferdes, einer 
entzündlichen Dickdarmerkrankung von hoher Mortalität, von Nutzen sein.  
Als erster Schritt sind dabei pharmakokinetische Grundlagenuntersuchungen eine notwendige 
Voraussetzung, um an dieser Zieltierart mit ihrer vom Menschen abweichenden 
Verdauungsphysiologie das Ausmaß der enteralen Verfügbarkeit der aus Olsalazin 
freigesetzten, antiphlogistisch wirksamen 5-ASA abschätzen zu können. Im Folgenden sollen 
die Ergebnisse einer pharmakokinetischen Studie mit oraler Verabreichung von Olsalazin an 
sechs Pferden, eine ergänzende Untersuchung zur Pharmakokinetik von 5-ASA beim Pferd 
nach i.v. Applikation sowie ein In-vitro-Versuch zur Inkubation von Caecuminhalt von 
Pferden mit 5-ASA diskutiert werden.  
5.1 Orale Verabreichung von Olsalazin 
Das Prodrug Olsalazin wurde nach oraler Gabe an Pferde nur in sehr geringem Umfang 
resorbiert, wobei maximale Plasmagehalte zwischen 0,5 und 1,9 µg/ml im Zeitintervall 
zwischen 0,5 und 2 Stunden nach Applikation erreicht wurden (Tab. 3, Abb. 2). Diese 
Ergebnisse weisen auf eine rasche Resorption in den vordersten Abschnitten des 
Verdauungstraktes (Magen, vorderer Dünndarm) hin. Mit einer mittleren 
Eliminationshalbwertzeit von 3,84  ± 1,87 Stunden (x¯ ± s) wurden diese niedrigen Olsalazin-
Konzentrationen wieder aus dem Plasma ausgeschieden, so daß ab 11 Stunden kein Olsalazin 
mehr im Plasma bestimmbar war (Tab. 3). 
Ähnlich niedrige Olsalazin-Plasmakonzentrationen nach schneller Resorption wurden auch 
für den Menschen berichtet, wobei eine Eliminationshalbwertzeit von nur 56 min, allerdings 
nach i.v. Injektion einer sehr geringen Dosis (etwa 0,15 mg/kg), beobachtet wurde (RYDE u. 
AHNFELT 1988). 
Wie nach oraler Olsalazin-Gabe beim Menschen beschrieben, wurde auch in den 
Untersuchungen beim Pferd, beginnend ab 11 Stunden nach Olsalazin-Applikation, ein 
Übertritt von 5-ASA ins Plasma beobachtet, während geringe Konzentrationen des 
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Hauptmetaboliten N-Acetyl-5-ASA bereits nach 5 bis 8 Stunden nachgewiesen werden 
konnten (Tab. 5 und 6, Abb. 3). Diese Ergebnisse deuten darauf hin, daß auch beim Pferd 
Olsalazin erst nach Eintritt in das Colon bakteriell unter Freisetzung des eigentlichen 
Wirkstoffs  5-ASA gespalten wird. Die Zeitspanne bis zum ersten Auftreten des 5-ASA-
Metaboliten, der infolge höherer Konzentrationen sogar früher als die Muttersubstanz 5-ASA 
nachweisbar ist, stimmt überein mit der aus der Literatur bekannten Dünndarmpassagezeit für 
das Pferd von 4 bis 6 Stunden (PFEFFER 1987). Freie 5-ASA wird offensichtlich nur sehr 
geringfügig resorbiert, wie die sehr niedrigen Plasmakonzentrationen zeigen, die zwischen 8 
und 35 Stunden nach Olsalazin-Gabe nur wenig oberhalb der analytischen 
Bestimmungsgrenze (0,04 µg/ml) lagen. Demgegenüber erfolgte, wie für den Menschen von 
verschiedenen Autoren beschrieben (WILLOUGHBY et al. 1982; RYDE u. AHNFELT 
1988), auch beim Pferd eine sofortige Metabolisierung, wobei der Hauptmetabolit N-Acetyl-
5-ASA offensichtlich in größerem Umfang gebildet und auch resorbiert wurde. Ein breites 
Plateau von maximalen Plasmakonzentrationen an Ac-5-ASA von durchschnittlich 2 µg/ml 
(Abb. 3) wurde im Zeitraum zwischen 17 und 32 Stunden post appl. beobachtet, und auch 
zum Versuchsende 35 h nach Olsalazin-Applikation waren diese Konzentrationen erst um die 
Hälfte abgesunken ( x¯ ±  s: 1,28  ±  0,92  µg/ml). 
Da eine direkte Bestimmung der lokal im Dickdarm-Lumen freigesetzten, therapeutisch 
relevanten Konzentrationen von 5-ASA nicht möglich ist, wurde stattdessen eine 
Konzentrationsbestimmung dieses Wirkstoffs, seines Acetyl-Metaboliten sowie seines 
Prodrugs im extrahierten Kotwasser der ausgeschiedenen Kotproben durchgeführt. Die 
Ergebnisse dieser Konzentrationsbestimmungen von 5-ASA, N-Acetyl-5-ASA sowie 
Olsalazin im Kotwasser der Pferde im Sammelzeitraum zwischen 18 und 50 Stunden nach 
Olsalazin-Verabreichung (Tab. 10 und 11; Abb. 4) unterstützen die aus den 
Plasmakonzentrations-Zeit-Verläufen gezogene Schlußfolgerung einer weitgehenden 
Spaltung von Olsalazin zu 5-ASA mit daran anschließender Metabolisierung durch N-
Acetylierung. So konnte das Prodrug Olsalazin zu keinem Zeitpunkt im Kotwasser 
nachgewiesen werden, und auch in mittels Methanol extrahierten Kotproben konnten nur bei 
3 Pferden vereinzelt geringe Olsalazin-Konzentrationen zwischen 0,1 und 1,6 µg/ml bestimmt 
werden (Tab. 9). Die aus diesen Ergebnissen berechnete Wiederfindungsquote für die 
Olsalazinausscheidung beim Pferd mit den Faeces betrug nur 0,02 %, während beim 
Menschen durch VAN HOGEZAND et al. (1985) mit 5,2 % ein wesentlich höherer Anteil der 
Olsalazindosis wiedergefunden wurde. 
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Die maximalen Kotwasserkonzentrationen beim Pferd im Sammelintervall 22-26 Stunden 
waren mit 281 ± 136 µg/ml (x¯  ± s) für den eigentlichen Wirkstoff 5-ASA um 3 
Größenordnungen höher als die entsprechenden Konzentrationen im Blutplasma, was auf 
Grund der sehr geringen Resorption erklärt werden kann. Die Maximalwerte der 
Kotwasserkonzentrationen für den N-Acetyl-Metaboliten waren mit etwa 130 µg/ml 
(Mittelwerte) deutlich niedriger und blieben als breites Plateau über den Sammelzeitraum 
zwischen 22 und 34 Stunden bestehen. Im Gegensatz zum exponentiellen Abfall der 5-ASA-
Konzentrationen bis zum letzten Sammelintervall 46-50 Stunden nach Olsalazin-Gabe auf 
einen Mittelwert von 5 ± 1 µg/ml fielen die N-Acetyl-5-ASA-Konzentrationen im Kotwasser 
wesentlich langsamer ab und überstiegen so im letzten Sammelintervall die 5-ASA-
Konzentrationen um ein Mehrfaches.  
Durch Quotientenbildung zwischen den molaren Konzentrationen an N-Acetyl-Metabolit zur 
Gesamtkonzentration an 5-ASA+N-Acetyl-5-ASA für die jeweiligen Kot-Sammelintervalle 
wurde deutlich, daß die Acetylierungsrate von 5-ASA mit zunehmender 
Dickdarmverweildauer (geschätzt aus Zeitpunkt des Kotabsatzes, abzüglich 8 Stunden als 
durchschnittliche Zeitspanne für den orocaecalen Transit) stark zunimmt, so daß ein Anstieg 
von 38 % nach 10-14 Stunden auf 88 % nach 38-42 Stunden resultierte (Tab. 15). 
Durch Aufsummierung der kumulativ mit dem Kotwasser ausgeschiedenen Mengen an 
Wirkstoff 5-ASA und dessen Metaboliten N-Acetyl-5-ASA konnte die Wiederfindung des 
oral verabreichten Olsalazins in den Faeces abgeschätzt werden (auf Basis der molaren 
Konzentrationen). In Form von 5-ASA wurden dabei 15,0  ±  4,4 % ( x¯ ±  s) wiedergefunden, 
und für N-Acetyl-5-ASA betrug die mittlere Wiederfindung 10,7  ±  4,2 %. In der Summe 
ergibt sich daraus eine Gesamtwiederfindung des verabreichten Prodrugs Olsalazin von 25,7 
±  5,7 Mol% (Streubereich 18,5 - 34,7 Mol%), und zwar ausschließlich in metabolisierter 
Form, da keine Olsalazin-Konzentrationen im Kotwasser bestimmbar waren. 
Im Vergleich zu Untersuchungen beim Menschen, für den nach Olsalazin-Applikation eine 
Wiederfindung als Summe von 5-ASA + N-Acetyl-5-ASA  zwischen 47 - 53 % ermittelt 
wurde (VAN HOGEZAND et al. 1985), ist der für das Pferd berechnete Wert wesentlich 
niedriger. Eine Ursache dafür ist, daß das gewählte Sammelintervall für die Kotproben nicht 
den gesamten Ausscheidungszeitraum von 5-ASA und Ac-5-ASA mit dem Kot erfaßt hatte, 
so daß die möglicherweise schon relativ hohen Konzentrationen, besonders für 5-ASA, in den 
Kotabsätzen vor Beginn des Sammelzeitraums nicht mitbilanziert werden konnten. 
Nach der einmaligen Olsalazin-Applikation von 30 mg/kg KM konnten sowohl anhand der 
klinischen Untersuchung der Pferde als auch der labordiagnostischen 
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Untersuchungsergebnisse keine relevanten Nebenwirkungen dieser Medikation beobachtet 
werden. In Übereinstimmung mit Befunden beim Menschen (RYDE u. AHNFELT 1988) war 
allerdings eine geringfügige Abnahme des Trockensubstanz-Gehaltes in einem Teil der 
Kotproben der Pferde nach der Olsalazin-Verabreichung (Tab. 47 A – 51 A des Anhangs) zu 
beobachten, ohne daß es dadurch zu Durchfallerscheinungen kam. Die für Olsalazin bekannte 
sekretagoge Wirkung am Darmepithel wurde auch bei der Verabreichung an Pferde durch 
eine Abnahme der Werte der Natrium-Clearance zwischen den Zeitpunkten der die Olsalazin-
Medikation begleitenden Vor- und Nachuntersuchung deutlich (Tab. 43 des Anhangs). Diese 
Abnahme der Natrium-Clearance läßt sich damit erklären, daß es aufgrund einer erhöhten 
Na+- und Wassersekretion ins Darmlumen zu einer Abnahme des Na+-Gehaltes im 
Blutplasma kommt. Zur Aufrechterhaltung der Na+-Homöostase im Plasma kommt es deshalb 
zu einer kompensatorischen Herabsetzung der Ausscheidung über die Niere. 
5.2 Intravenöse Applikation von 5-ASA 
Das Prodrug Olsalazin fungiert als „Träger“ des eigentlichen Wirkstoffs 5-ASA, der erst im 
reduzierenden Milieu des Colons freigesetzt wird und dort eine lokale antiphlogistische 
Wirkung entfalten soll. Eine systemische Verfügbarkeit infolge Resorption von 5-ASA ist auf 
Grund ihrer hohen Nephrotoxizität bei der überwiegend renalen Elimination unerwünscht, wie 
aus Untersuchungen beim Menschen bekannt ist (CALDER et al. 1972). Zur Abschätzung des 
Ausmaßes der systemischen Verfügbarkeit von 5-ASA beim Pferd nach oraler Olsalazin-
Applikation wurde ein zusätzlicher Versuch mit i.v. Injektion von 5-ASA an 4 Pferde 
durchgeführt. Dabei wurde wegen der hohen Toxizität von 5-ASA nur eine Dosis von 1,5 
mg/kg KGW appliziert. 
Nach i.v. Injektion von 5-ASA an Pferde erfolgte eine sehr rasche Elimination der Substanz 
aus dem Plasma, vor allem infolge einer sofort einsetzenden Metabolisierung zu N-Acetyl-5-
ASA, wie gleichzeitig anhand der relativ hohen Plasmakonzentrationen dieses Metaboliten 
nachgewiesen werden konnte. Dementsprechend wurde nur eine mittlere Plasma-
Eliminationshalbwertzeit von 0,37 ± 0,03 Stunden für 5-ASA berechnet, während der N-
Acetyl-Metabolit mit einer wesentlich längeren Halbwertzeit von 3,26 ± 0,49 Stunden aus 
dem Plasma eliminiert wurde. Im Vergleich zu diesen kurzen Eliminationshalbwertszeiten 
nach i.v. Injektion sind die berechneten Plasma-Halbwertzeiten für 5-ASA und den N-Acetyl-
Metaboliten nach oraler Olsalazin-Verabreichung  mit 5,1 bzw. 9,5 Stunden wesentlich 
verlängert (Tab. 6 bzw. 7), da sie offensichtlich durch die Transitzeit bis ins Colon sowie die 
erst dort erfolgende Freisetzung, Resorption und Metabolisierung bestimmt werden. 
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Das aus dem i.v. Versuch berechnete niedrige scheinbare Verteilungsvolumen für 5-ASA von 
0,12 l/kg (Tab. 18) ist auf Grund der polaren Molekülstruktur der Substanz zu erwarten. 
Hauptzweck dieses i.v. Versuches war die Berechnung der systemischen Verfügbarkeit von 5-
ASA, die aus dem Prodrug Olsalazin nach oraler Gabe an Pferde freigesetzt wurde. Der 
berechnete Wert von 2,4 ± 1,0 % (x¯  ±  s) bestätigt eine geringe systemische Verfügbarkeit 
von 5-ASA nach Olsalazin-Applikation beim Pferd, so daß auch bei dieser Spezies, analog 
zum Menschen (WILLOUGHBY et al. 1982), das Risiko unerwünschter Nebenwirkungen 
infolge stärkerer 5-ASA-Resorption, z.B. in Form von Nephrotoxizität, weitgehend 
ausgeschlossen werden kann.  
5.3  In-vitro-Versuch zur Metabolisierung von 5-ASA durch Dickdarmbakterien 
Der In-vitro-Versuch zur Inkubation von 5-ASA mit Caecuminhalt von Pferden wurde 
durchgeführt, um eine orientierende Abschätzung der Metabolisierungskapazität der 
Darmbakterien beim Pferd für 5-ASA als lokal im Darm wirksames Antiphlogistikum 
vornehmen zu können. Durch Gegenüberstellung mit den Ergebnissen der Kotwasseranalytik 
nach oraler Olsalazin-Verabreichung sollte abgeschätzt werden, ob 5-ASA beim Pferd 
hauptsächlich durch die Darmbakterien zu N-Acetyl-5-ASA umgewandelt wird, oder wie für 
den Menschen beschrieben (IRELAND et al. 1988), auch eine Metabolisierung durch die 
Enterozyten der Dickdarmmukosa stattfindet. 
Während unter In-vivo-Bedingungen, nach oraler Olsalazin-Gabe an die Versuchspferde, 
nach einer geschätzten Verweildauer im Dickdarm zwischen 10-14 Stunden der N-Acetyl-
Metabolit einen Anteil von 38 % an der Summe 5-ASA + N-Acetyl-5-ASA einnahm, um 
dann nach 38-42 Stunden Verweildauer bis auf 88 % Anteil anzusteigen, sind die 
entsprechenden Werte des In-vitro-Versuches 13 % Anteil des N-Acetyl-Metaboliten (nach 
16 Stunden Inkubationsdauer) bis maximal 44 % Anteil (nach 48 Stunden). 
Auch wenn Vergleiche zwischen beiden Versuchen nur bedingt möglich sind, wird aus der 
viel geringeren Bildung des Acetyl-Metaboliten unter In-vitro-Bedingungen deutlich, daß in 
vivo die Acetylierung nicht nur bakteriell, sondern auch über andere Mechanismen erfolgt. 
Von IRELAND et al. (1988) wurde beim Menschen nachgewiesen, daß 5-ASA nicht nur von 
der Dickdarmflora metabolisiert wird, sondern auch von der Mukosa des Colons acetyliert 
und dann z. T. wieder ins Darmlumen sezerniert wird. Auch beim Pferd kann eine derartige 
zusätzliche Acetylierung von 5-ASA durch die Enterozyten des Darmepithels angenommen 
werden. Aus den Ergebnissen nach i.v. Gabe von 5-ASA kann abgeleitet werden, daß 
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außerdem eine hepatische Acetylierung von resorbierter 5-ASA mit nachfolgender biliärer 
Sekretion des Acetyl-Metaboliten eine gewisse Rolle spielen könnte.  
Aus den Ergebnissen vorliegender Arbeit lassen sich folgende Schlußfolgerungen ableiten: 
• Die pharmakokinetische Auswertung der Konzentrations-Zeit-Verläufe für Olsalazin und 
5-ASA im Plasma und Kotwasser von Pferden nach oraler Gabe von Olsalazin hat 
gezeigt, daß auch für das Pferd Olsalazin als Prodrug für die Freisetzung hoher 
antiphlogistisch wirksamer 5-ASA-Spiegel im Dickdarm-Lumen geeignet ist. 
• Nach oraler Olsalazin-Applikation wurde das Prodrug während des Transports in den 
Dickdarm nur geringgradig resorbiert, um dann im reduzierenden Milieu des Dickdarms 
fast vollständig zu freier 5-ASA aufgespalten zu werden, die ebenfalls wenig resorbiert 
wurde. Die resultierende Bioverfügbarkeit von 2,4 % für 5-ASA stellt eine geringgradige 
systemische Belastung und damit nur ein geringes Risiko unerwünschter 
Nebenwirkungen, wie z.B. Nephrotoxizität, dar. 
• Die an die Versuchspferde  applizierte Olsalazin-Dosis von 30 mg/kg KGW  war ohne 
klinisch und labordiagnostisch auffällige Befunde gut verträglich. 
• Eine therapeutische Anwendung von Olsalazin als antiphlogistische Medikation im 
Rahmen des Therapieregimes bei der Typhlocolitis des Pferdes erscheint auf Basis der 
pharmakokinetischen Ergebnisse dieser Arbeit gerechtfertigt. Allerdings müssen 
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Zur Pharmakokinetik und therapeutischen Wirksamkeit von Olsalazin, einem oralen Prodrug, 
aus dem erst im Dickdarm 5-Aminosalicylsäure (5-ASA) freigesetzt wird, gibt es 
umfangreiche Untersuchungen und Erfahrungen in der Humanmedizin, aber zur Anwendung 
beim Pferd  liegen bisher keine Berichte vor. Ziel vorliegender Arbeit war es deshalb, 
pharmakokinetische Grundlagenuntersuchungen nach oraler Applikation von Olsalazin bei 
dieser Tierart durchzuführen, um damit eine mögliche therapeutische Anwendung von 
Olsalazin bei unspezifischen entzündlichen Dickdarmerkrankungen des Pferdes, z.B. bei der 
Typhlocolitis, vorzubereiten.  
An 6 gesunde Pferde wurde Olsalazin in einmaliger oraler Dosis von 30 mg/kg KGW mittels 
Nasenschlundsonde verabreicht. In den bis zu 35 Stunden post applicationem (post appl.) 
entnommenen Blutproben wurde mittels HPLC-Analytik das Konzentrations-Zeit-Profil 
folgender Substanzen im Plasma gemessen: Olsalazin, die daraus freigesetzte Wirksubstanz 5-
ASA sowie deren Metabolit N-Acetyl-5-ASA (Ac-5-ASA). Voraussetzung für eine 
therapeutische Nutzung ist auch beim Pferd die möglichst vollständige Aufspaltung von 
Olsalazin im Colon zu dort antiphlogistisch wirksamer 5-ASA. Zur Beurteilung der lokalen 
Verfügbarkeit im Dickdarm wurde deshalb eine Konzentrationsbestimmung von 5-ASA, dem 
Metaboliten N-Acetyl-5-ASA sowie der Muttersubstanz Olsalazin im Kotwasser der zwischen 
18 und 50 Stunden nach Olsalazin-Gabe gesammelten Kotproben der Pferde durchgeführt. 
Folgende Ergebnisse wurden erhalten: 
-  Oral verabreichtes Olsalazin wurde nur in den vorderen Teilen des Verdauungstraktes des 
Pferdes  in geringen Mengen resorbiert (Plasmaspiegel-Maxima zwischen 0,5 und 1,9 µg/ml 
von 30 bis 110 min post appl.). 
- Erst nach Eintritt in die hinteren Darmabschnitte (Caecum, Colon) erfolgte eine weitgehende 
Spaltung von Olsalazin zu 5-ASA, welche dort nur geringfügig resorbiert wurde 
(Plasmagehalte um 0,1 µg/ml) und deshalb in hoher Konzentration im Kotwasser der 
ausgeschiedenen Faeces auftrat (Spitzenkonzentrationen von 100 - 280 µg/ml im Zeitraum 
von  20 - 30 Stunden post appl.). Gleichzeitig erfolgte eine umfangreiche Metabolisierung  
von 5-ASA zum  therapeutisch unwirksamen N-Acetyl-Metaboliten, der teilweise resorbiert 
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wurde (Plasmagehalte zwischen 1 - 2,4 µg/ml), aber ebenfalls in hoher Konzentration 
(Spitzen-Kotwasserspiegel um 130 µg/ml) mit dem Kot ausgeschieden wurde. Im Gegensatz 
dazu war unverändertes Olsalazin im Kotwasser der Faeces nicht  nachweisbar.  
-  Durch Bilanzierung der mit dem Kotwasser ausgeschiedenen Mengen an 5-ASA und Ac-5-
ASA wurde eine durchschnittliche Wiederfindung der oral verabreichten Olsalazin-Dosis mit 
den Faeces in Höhe von 25,7 Mol % berechnet. 
- Durch Vergleich mit den nach i.v. Injektion von 5-ASA an Pferde resultierenden AUC-
Werten konnte nur eine geringe Bioverfügbarkeit von 2,4 % für die freigesetzte 5-ASA nach 
oraler Gabe von Olsalazin ermittelt werden. Als weitere pharmakokinetische Ergebnisse 
dieser i.v. Applikation von 5-ASA an Pferde wurden eine sehr kurze Plasma-Halbwertzeit (22 
min) und ein geringes scheinbares Verteilungsvolumen (0,12 l/kg) der stark polaren Substanz 
erhalten. 
- In einem In-vitro-Versuch wurde Caecuminhalt von Pferden über 48 Stunden mit 5-ASA  
inkubiert. Der Anteil des durch die Darmbakterien gebildeten N-Acetyl-Metaboliten betrug 
am Ende der Inkubationsdauer 43 %, während im Vergleich dazu in den Kotwasserproben des 
Olsalazin-Versuches nach 40 Stunden Verweildauer im Colon eine Acetylierungsrate für 5-
ASA von 88 % ermittelt wurde. Daraus läßt sich ableiten, daß 5-ASA in vivo außer durch die 
Darmbakterien noch an anderen Stellen,  z.B. durch Enterozyten der Mukosa des Colons oder 
auch durch die Leber, acetyliert werden kann. 
Aus den durchgeführten pharmakokinetischen Untersuchungen kann die Schlußfolgerung 
gezogen werden, daß Olsalazin als orales Prodrug auch beim Pferd geeignet ist, um 
antiphlogistisch wirksame 5-ASA in hoher lokaler Konzentration im Dickdarm freizusetzen, 
wobei die systemische Verfügbarkeit von 5-ASA als Hauptursache für mögliche 
Nebenwirkungen gering bleibt. Durch begleitende klinische und labordiagnostische 
Untersuchungen der Pferde vor und nach Olsalazin-Gabe konnte weiterhin festgestellt 
werden, daß die verabreichte einmalige orale Dosis von 30 mg/kg KM im Wesentlichen gut 
verträglich war. Weiterführende klinische Untersuchungen sind erforderlich, um eine 
therapeutische Wirksamkeit von Olsalazin im Rahmen des komplexen Therapieschemas bei 
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The pharmacokinetics and therapeutic efficacy of olsalazine, an oral prodrug from which 5-
aminosalicylic acid (5-ASA) is liberated after reaching the colon, has been extensively studied 
in human medicine but until now there are no reports of the applicability to horses. Therefore, 
the aim of the following work was to perform basic studies of the pharmacokinetics of 
olsalazine following oral administration to this animal in order to prepare a possible 
therapeutic use of this drug for the treatment of inflammatory bowel diseases of horses, e.g. 
typhlocolitis. 
To 6 healthy horses Olsalazine was administered  by nasogastric tube as single oral dose of  
30 mg/kg body weight. In the blood samples taken up to 35 h post administration the 
concentration-time profile of the following substances was analyzed in plasma by means of 
high-performance liquid chromatography: olsalzine, its liberated active moiety 5-ASA as well 
as it´s metabolite N-acetyl-5-ASA (ac-5-ASA). Prerequisite for a therapeutic use is for the 
horse as well a  complete splitting of olsalazine into the locally antiphlogistically reacting 5-
ASA in the colon. For estimation of the local availability in the colon, an evaluation of the 
concentration of 5-ASA, its metabolite N-ac-5-ASA as well as its parent substance olsalazine 
were determined in fecal water of feces sampled between 18 and 50 h after dosing with 
olsalazine.  
The following results were obtained: 
- Orally administered Olsalazine was slightly absorbed only in the proximal parts of the 
digestive tract of the horses (maximum plasma levels between 0.5 and 1.9 µg/ml, at 30 to 110 
min post administration). 
- Not until entering the distal parts of the gut (cecum, colon) most of the olsalazine was 
splitted into 5-ASA which was only slightly absorbed there (plasma levels about 0.1 µg/ml). 
Therefore, it was found in high concentrations in the fecal water of the faeces released 
(maximum concentrations of 100 – 280 µg/ml, in the interval from 20 – 30 h post dosing). 
Simultaneously, an extensive metabolization of 5-ASA into the therapeutically ineffective 
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metabolite ac-5-ASA occurred which was partly absorbed (plasmalevels between 1-2,4 ug/ml) 
but also released in feces in remarkable concentrations (maximum levels of 130 µg/ml in fecal 
water). In opposition to this unchanged olsalazine could not be detected in fecal water. 
- Comparing the amounts of 5-ASA and ac-5-ASA released with the faecal water an average 
faecal  recovery of 25,7 mol. % of the orally administered olsalazine dose was calculated. 
- In comparison with the area-under-the curve values calculated from plasma concentration-
time profiles after i.v. injection of  5-ASA to horses, only a low bioavailability of 2,4 % for 5-
ASA liberated from orally administered olsalazine could be estimated. Other pharmacokinetic 
results of this i.v. injection of 5-ASA to horses were a very short plasma half-live (22 min) 
and a low apparent volume of distribution (0.12 l/kg) of the strongly polar acting substance. 
- During an in-vitro-experiment caecal  content of slaughterhouse horses was incubated with 
5-ASA over 48 h. The part of the n-acetylated metabolite produced by colon bacteries was 43 
% at the end of the incubationperiod, while in comparison in the faecal water specimen of the 
olsalazine experiment after 40 h resistance time in the colon an acetylationrate of 5-ASA of 
88 % was determined. From this it can be concluded, that 5-ASA  in vivo can be acetylated at 
additional sites besides of the colonic bacteries, e.g. from the enterocytes of the colonic 
mucosa or also by the liver. 
From the completed pharmacokinetic studies it can be concluded that olsalazine as an oral 
prodrug can be used also for the horse to liberate antiphlogistically effective 5-ASA in high 
local concentration in the colon where upon the systemic availability of 5-ASA as a main 
source for possible adverse effects remains low. 
Comparing clinical and blood chemistry investigations of the horses before and after dosing 
with olsalazine showed that the administered oral dose of olsalazine of 30 mg/kg body weight 
was well tolerated. Further clinical investigations are necessary in order to confirm the 
therapeutic efficacy of olsalazine as part of the therapeutic regimen in the treatment of 
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Um einen Anhaltspunkt über die Nebenwirkungen von Olsalazin zu erhalten, wurden die 
Resultate der labordiagnostischen Untersuchungen vor und nach oraler Verabreichung von 
Olsalazin auf signifikante Veränderungen untersucht. Es bestehen signifikante Unterschiede 
(Mittelwert und Streuung) zwischen Vor- und Nachuntersuchung bei dem Parameter Na-
Clearance (Tab. A22 ), bei dem Parameter Kalium im Serum (Tab. A23) ist die Streuung bei 
der Nachuntersuchung signifikant erhöht, ansonsten zeigen sich bei einem Vertrauensniveau 
von 95 % keine signifikanten Unterschiede. 
Blutbild: 
Tab. A 1: Erythrozyten: 1012/l 
Probanden:  Proband Proband Proband Proband Proband Proband x¯  s 
  1 2 3 4  5 6   
Voruntersuchung: 5,2 5,9 7,4 7,3 6,5 8,4 6,8 1,1 
Nachuntersuchung: 6,0 6,2 7,6 7,7 6,6 7,4 6,9 0,8 
Erhöhung:  0,7 0,2 0,2 0 0 -1,0 0,1 0,6 
physiologischer Bereich: 6,8 - 12, 9 1012/l 
Tab. A 2: Leukozyten: 109/l 
Probanden:  Proband Proband Proband Proband Proband Proband x¯  s 
  1 2 3 4  5 6   
Voruntersuchung: 6,30 5,6 6,1 6,4 9,1 7,0 6,8 1,2 
Nachuntersuchung: 8,60 6,1 5,9 8,6 8,9 6,2 7,4 1,4 
Erhöhung:  2,3 0,5 -0,2 2,2 -0,2 -0,8 0,6 1,3 
physiologischer Bereich: 5,4 -14,3 109/l 
Tab. A 3: Basophile Granulozyten: % 
Probanden:  Proband Proband Proband Proband Proband Proband x¯  s 
  1 2 3 4  5 6   
Voruntersuchung: 1 1 1 1 1 0 1 0 
Nachuntersuchung: 1 2 1 0 2 1 1 1 
Erhöhung:  0 1 0 0 1 1 0 1 
physiologischer Bereich: 0 - 2% 
  II 
Tab. A 4: Eosinophile Granulozyten: % 
Probanden:  Proband Proband Proband Proband Proband Proband x¯  s 
  1 2 3 4  5 6   
Voruntersuchung: 2 1 2 0 2 1 1 1 
Nachuntersuchung: 3 1 2 2 2 1 2 1 
Erhöhung:  1 0 0 2 0 0 0 1 
physiologischer Bereich: 0 – 8 % 
Tab. A 5: Segmentkernige Granulozyten: % 
Probanden:  Proband Proband Proband Proband Proband Proband x¯  s 
  1 2 3 4  5 6   
Voruntersuchung: 53,00 59,00 69,00 55,94 59,00 59,00 59,16 5,39 
Nachuntersuchung: 52,00 57,00 67,00 54,65 63,00 59,00 58,78 5,51 
Erhöhung:  -1,00 -2,00 -2,00 -1,29 4,00 0,00 -0,38 2,27 
physiologischer Bereich: 22 - 72% 
Tab. A 6: Lymphozyten: % 
Probanden:  Proband Proband Proband Proband Proband Proband x¯  s 
  1 2 3 4 5 6  
Voruntersuchung: 40,00 38,00 25,00 37,48 34,00 40,00 35,75 5,71 
Nachuntersuchung: 40,00 36,00 26,00 32,21 29,00 33,00 32,70 4,96 
Erhöhung:  0,00 -2,00 1,00 -5,27 -5,00 -7,00 -3,05 3,20 
physiologischer Bereich: 17 - 68% 
Tab. A 7: Monozyten: % 
Probanden:  Proband Proband Proband Proband Proband Proband x¯  s 
  1 2 3 4  5 6   
Voruntersuchung: 4,00 4,00 3,00 0,00 0,00 0,00 1,83 2,04 
Nachuntersuchung: 4,00 3,00 4,00 0,00 0,00 1,00 2,00 1,90 
Erhöhung:  0,00 -1,00 1,00 0,00 0,00 1,00 0,17 0,75 
physiologischer Bereich: 0 - 7 % 
Tab. A 8: Bilirubin: (µmol/l) 
Probanden:  Proband Proband Proband Proband Proband Proband x¯  s 
  1 2 3 4  5 6   
Voruntersuchung:  16   30   40   36   12   24   26   11,0  
Nachuntersuchung:  12   22   31   21   26   25   23   6,6  
Erhöhung: -4  -8  -9  -15   14   1  -3   10,1  
physiologischer Bereich: 0 - 45µmol/l 
III  
Tab. A 9: Hämoglobin: (mmol/l) 
Probanden:  Proband Proband Proband Proband Proband Proband x¯  s 
  1 2 3 4 5 6  
Voruntersuchung: 5,8 6,7 7,9 7,7 7,1 8,5 7,3 0,96 
Nachuntersuchung: 6,5 6,9 8,1 7,7 7,1 7,5 7,3 0,58 
Erhöhung  0,7 0,2 0,2 0,0 0,0 -1,0 0,0 0,56 
physiologischer Bereich: 6,8 - 11,8 mmol/l 
Tab. A 10: Hämatokrit: (l/l) 
Probanden:  Proband Proband Proband Proband Proband Proband x¯  s 
  1 2 3 4  5 6   
Voruntersuchung: 0,29  0,29  0,34  0,33  0,31  0,36   0,32 0,03  
Nachuntersuchung: 0,29  0,31  0,35  0,34  0,31  0,32   0,32 0,02  
Erhöhung  -  0,02  0,01  0,01  -   -0,04 -    0,02  
physiologischer Bereich: 0,32 - 0,48 
Enzyme: 
Tab. A 11: Alkalische Phosphatase: (U/l) 
Probanden:  Proband Proband Proband Proband Proband Proband x¯  s 
  1 2 3 4  5 6   
Voruntersuchung: 296,00 313 221 214 270 419 289 75,0 
Nachuntersuchung: 293,00 375 335 234 287 407 322 63,3 
Erhöhung:  -3,00 62 14 20 17 -12 23 25,6 
physiologischer Bereich: 24 - 475 U/l 
Tab. A 12: Aspartat-Amino-Transferase: (U/l) 
Probanden:  Proband Proband Proband Proband Proband Proband x¯  s 
  1 2 3 4  5 6   
Voruntersuchung: 276 263 273 266 234 672 331 167,8 
Nachuntersuchung: 270 433 392 264 311 602 379 128,5 
Erhöhung:  -6 69 165 -2 77 -70 39 82,1 





  IV 
Tab. A 13: Gamma-Glutamyl-Transferase: (U/l) 
Probanden:  Proband Proband Proband Proband Proband Proband x¯  s 
  1 2 3 4  5 6   
Voruntersuchung: 5,40 5 12 13 16 51 17 17,1 
Nachuntersuchung: 8,10 11 28 18 24 50 23 15,1 
Erhöhung:  3,30 5 16 6 8 -1 6 5,7 
physiologischer Bereich: 16 - 169 U/l 
Blutgerinnung: 
Tab. A 14: Partielle Thromboplastinzeit: (sek) 
Probanden:  Proband Proband Proband Proband Proband Proband x¯  s 
  1 2 3 4  5 6   
Voruntersuchung:   42 44 38 44 42 3,2 
Nachuntersuchung:  48 45 42 43 44 44 2,1 
Erhöhung:    3 -2 6 0 2 3,5 
physiologischer Bereich: 37 - 54 sek 
Tab. A 15: Thromboplastinzeit: (sek) 
Probanden:  Proband Proband Proband Proband Proband Proband x¯  s 
  1 2 3 4  5 6   
Voruntersuchung:   15 16 16 19 17 1,8 
Nachuntersuchung:  19 17 16 18 19 18 1,4 
Erhöhung:    3 0 2 0 1 1,4 
physiologischer Bereich: 17 - 21 sek 
Tab. A 16: Fibrinogen: (g/l) 
Probanden:  Proband Proband Proband Proband Proband Proband x¯  s 
  1 2 3 4  5 6   
Voruntersuchung:   2,3   1,9   1,4   1,9   1,8   1,9  0,33  
Nachuntersuchung:    1,9   1,4   2,3   1,8   1,9  0,38  
Erhöhung:     0,0  -0,0   0,4   -     0,1  0,19  





Tab. A 17: Blutgerinnung: Quick: (sek) 
Probanden:  Proband Proband Proband Proband Proband Proband x¯  s 
  1 2 3 4  5 6   
Voruntersuchung:   13 14 13 13 13 0,6 
Nachuntersuchung:  15 14 14 14 13 14 0,7 
Erhöhung:    1 0 1 0 0 0,4 
physiologischer Bereich: 11 - 15 sek 
Elektrolyte: 
Tab. A 18: Serum: Natrium: (mmol/l) 
Probanden:  Proband Proband Proband Proband Proband Proband x¯  s 
  1 2 3 4  5 6   
Voruntersuchung: 140 133 141 139 140 142 139 3,2 
Nachuntersuchung: 143 141 135 141 140 141 140 2,7 
Erhöhung:  3 8 -6 2 0 -1 1 4,6 
physiologischer Bereich: 132 - 146 mmol/l 
Tab. A 19: Serum: Kalium: (mmol/l) 
Probanden:  Proband Proband Proband Proband Proband Proband x¯  s 
  1 2 3 4  5 6   
Voruntersuchung: 4 4 4 4 4 4 4 0,2 
Nachuntersuchung: 4 3 4 4 3 4 4 0,5 
Erhöhung:  0 -1 0 1 -1 0 0 0,7 
physiologischer Bereich: 2,4 - 4,7 mmol/l 
Venöser Säurebasenstatus 
  
Tab. A 20: pH 
Probanden:  Proband Proband Proband Proband Proband Proband x¯  s 
  1 2 3 4  5 6   
Voruntersuchung: 7,42 7,39 7,43 7,36 7,39 7,39 7,40 0,024 
Nachuntersuchung: 7,42 7,37 7,38 7,42 7,37 7,38 7,39 0,022 
Erhöhung:  0,00 -0,02 -0,05 0,06 -0,02 -0,01 -0,01 0,037 
physiologischer Bereich: 7,36 - 7,44 
 
  VI 
Tab. A 21: Bicarbonat: (mmol/l) 
Probanden:  Proband Proband Proband Proband Proband Proband x¯  s 
  1 2 3 4  5 6   
Voruntersuchung: 32,5 33,8 28,3 28,2 29,6 31,2 30,6 2,29 
Nachuntersuchung: 32,5 29,9 28,4 29,1 27,7 29,2 29,5 1,66 
Erhöhung:  0,0 -3,9 0,1 0,9 -1,9 -2,0 -1,1 1,79 
physiologischer Bereich: 22 - 28 mmol/l  
Nierenparameter  
Tab. A 22: Na-clearance: % 
Probanden:  Proband Proband Proband Proband Proband Proband x¯  s 
  1 2 3 4  5 6   
Voruntersuchung: 0,34 0,37 0,00 0,34 0,42 0,05 0,25 0,181 
Nachuntersuchung: 0,00 0,14 0,01 0,01 0,10 0,00 0,04 0,060 
Erhöhung:  -0,33 -0,23 0,01 -0,33 -0,32 -0,05 -0,21 0,154 
physiologischer Bereich: 0,02 - 1% 
Tab. A 23: K-clearance: % 
Probanden:  Proband Proband Proband Proband Proband Proband x¯  s 
  1 2 3 4  5 6   
Voruntersuchung: 73 41 76 46 42 16 49 22,5 
Nachuntersuchung: 37 42 82 41 54 11 45 23,1 
Erhöhung:  -36 1 6 -5 12 -5 -4 16,9 
physiologischer Bereich: 15 - 65% 
Tab. A 24: GGT/Kreatinin Harn 
Probanden:  Proband Proband Proband Proband Proband Proband x¯  s 
  1 2 3 4  5 6   
Voruntersuchung:  15,5 20,2 14,9 11,2 7,8 13,9 4,68 
Nachuntersuchung:  13,1 16,4 8,1 7,7 7,0 10,5 4,11 
Erhöhung:   -2,4 -3,8 -6,8 -3,5 -0,8 -3,5 2,21 




Die folgenden Tabellen enthalten die Zeitspanne bis zum Kotabsatz nach oraler 
Verabreichung von Olsalazin, den Trockensubstanzgehalt (TS) der Proben, die Kotmenge, die 
Konzentration im Kotwasser von 5-ASA + N-Acetyl-5-ASA und die Gesamtmenge von 5-
ASA + N-Acetyl-5-ASA im Kotwasser pro Kotprobe, sowie die Einzelwerte von 5-ASA und 
N-Acetyl-5-ASA. Die Analysen zur Ermittlung des Trockensubstanzgehalts der Kotproben, 
wurden vom Labor des Institutes für Tierernährung, Ernährungsschäden und Diätetik der 
Veterinärmedizinischen Fakultät der Universität Leipzig durchgeführt. 
Tab. A 25a: Proband 1 (5-ASA + N-Acetyl-5-ASA) 
Kotprobe h p.a.  Kotmenge g  TS%   µg/ml im 
Kotwasser  
 mg/ Kotprobe    
1  20,0  801   25,07 77  46  
2  21,5  633   22,36 182  89  
3  24,0  810   22,71 305  191  
4  25,0  785   20,91 267  166  
5  27,0  665   21,23 310  163  
6  28,0  753   20,36 310  186  
7  29,5  765   20,10 267  163  
8  31,5  674   20,11 168  91  
9  32,5  581   19,92 212  98  
10  34,0  859   20,79 113  77  
11  36,0  530   21,28 174  73  
12  37,5  643   20,92 113  58  
13  38,5  665   21,35 128  67  
14  39,5  749   20,18 79  47  
15  41,5  775   21,02 69  42  
16  43,5  762   20,51 58  35  
17  44,5  861   20,56 49  34  
18  45,5  686   20,47 42  23  
19  48,0  775   20,80 36  22  
20  48,5  790   20,56 49  31  
21  49,5  664   20,81 17  9  
 
  VIII 
 
Tab. A 25b: Proband 1 (5-ASA) und (N-Acetyl-5-ASA)  
Kotprobe h p.a.  µg/ml 5-ASA im 
Kotwasser  
 mg 5-ASA pro  
Kotprobe    
 µg/ml Ac-5ASA 
im Kotwasser  
 mg Ac-5ASA pro 
Kotprobe    
1  20,0  25 14,74 52 31,48 
2  21,5  58 28,46 124 60,80 
3  24,0  132 82,93 172 107,98 
4  25,0  107 66,23 160 99,59 
5  27,0  126 65,87 185 96,78 
6  28,0  117 70,45 192 115,23 
7  29,5  91 55,38 176 107,84 
8  31,5  50 27,04 118 63,66 
9  32,5  64 29,78 148 68,67 
10  34,0  26 17,66 87 58,97 
11  36,0  25 10,38 149 62,37 
12  37,5  20 9,99 94 47,65 
13  38,5  24 12,46 104 54,41 
14  39,5  12 7,27 66 39,71 
15  41,5  11 6,51 58 35,73 
16  43,5  7 4,43 51 30,86 
17  44,5  7 4,71 42 29,01 
18  45,5  5 2,57 38 20,51 
19  48,0  4 2,58 32 19,68 
20  48,5  5 2,99 44 27,77 




Tab. A 26a: Proband 2 (5-ASA + N-Acetyl-5-ASA) 
Kotprobe h p.a.  Kotmenge g TS% µg/ml im Kotwasser mg/ Kotprobe 
1   22,0  1856 18,86 53  80  
2   24,0  1764 18,51 288  414  
3   25,5  2274 19,33 420  770  
4   26,5  2094 16,37 52  92  
5   27,0  1615 15,92 187  254  
6   28,5  1725 15,82 399  579  
7   30,5  1631 18,57 295  392  
8   33,0  1854 19,49 317  472  
9   34,0  1876 20,43 283  422  
10   36,0  2106 19,32 122  207  
11   39,0  2007 20,2 145  233  
12   40,0  1640 20,71 100  130  
13   43,0  1766 21,54 96  133  
14   47,5  1902 23,12 41  60  
Tab. A 26b: Proband 2 (5-ASA) und (N-Acetyl-5-ASA)  
Kotprobe h p.a.  µg/ml 5-ASA im 
Kotwasser  
 mg 5-ASA pro 
Kotprobe    
 µg/ml Ac-5ASA im 
Kotwasser  
 mg Ac-5ASA pro 
Kotprobe    
1   22,0  26 39,09 27 40,74 
2   24,0  219 314,43 69 99,89 
3   25,5  302 553,22 118 217,1 
4   26,5  25 44,11 27 47,83 
5   27,0  123 167,24 64 87,01 
6   28,5  263 382,38 136 196,93 
7   30,5  168 223,50 127 168,74 
8   33,0  163 243,18 154 229,25 
9   34,0  126 188,24 157 233,97 
10   36,0  47 79,39 75 127,92 
11   39,0  38 60,98 107 171,64 
12   40,0  21 27,22 79 102,45 
13   43,0  19 26,07 77 106,82 
14   47,5  6 8,12 35 51,56 
  X 
 
Tab. A 27a: Proband 3 (5-ASA + N-Acetyl-5-ASA) 
Kotprobe h p.a.  Kotmenge g TS% µg/ml im Kotwasser mg/ Kotprobe 
1   22,5  2635 16,31 580  1.278  
2   25,5  1896 18,24 741  1.149  
3   27,0  1980 15,25 627  1.053  
4   29,0  1518 15,7 385  492  
5   33,0  2573 17,29 382  812  
6   34,5  1975 15,79 165  275  
7   37,0  2554 16,25 108  231  
8   40,5  2273 17,88 79  147  
9   44,5  1277 14,75 103  361  
Tab. A 27b: Proband 3 (5-ASA) und (N-Acetyl-5-ASA)  
Kotprobe h p.a.  µg/ml 5-ASA im 
Kotwasser  
 mg5-ASA pro 
Kotprobe    
 µg/ml Ac-5ASA im 
Kotwasser  
 mg Ac-5ASA pro 
Kotprobe    
1   22,5  455 1003,01 125 275,35 
2   25,5  536 831,30 205 318,07 
3   27,0  426 714,20 202 338,61 
4   29,0  228 291,89 156 200,26 
5   33,0  173 368,31 209 443,80 
6   34,5  62 103,17 103 171,87 
7   37,0  33 70,91 75 160,49 
8   40,5  17 32,07 62 114,80 
9   44,5  20 70,29 83 290,95 
Tab. A 28a: Proband 4 (5-ASA + N-Acetyl-5-ASA) 
Kotprobe h p.a.  Kotmenge g TS% µg/ml im Kotwasser mg/ Kotprobe 
1   26,0  1355 26,84 40  40  
2   27,3  1551 25,98 146  168  
3   31,0  1764 25,01 281  371  
4   34,5  1820 25,9 660  891  
5   38,0  1793 23,28 689  948  
6   40,0  1377 23,17 478  506  
7   46,5  1661 27,06 268  325  
8   48,0  1631 25,61 359  435  
XI  
Tab. A 28b: Proband 4 (5-ASA) und (N-Acetyl-5-ASA)  
Kotprobe h p.a.  µg/ml 5-ASA im 
Kotwasser  
 mg 5-ASA pro 
Kotprobe    
 µg/ml Ac-5ASA im 
Kotwasser  
 mg Ac-5ASA pro 
Kotprobe    
1   26,0  12 12 28 28 
2   27,3  81 93 65 75 
3   31,0  176 233 105 139 
4   34,5  418 564 242 326 
5   38,0  409 563 280 385 
6   40,0  274 290 204 216 
7   46,5  116 141 152 184 
8   48,0  145 176 214 260 
Tab. A29a: Proband 5 (5-ASA + N-Acetyl-5-ASA) 
Kotprobe h p.a.  Kotmenge g TS% µg/ml im Kotwasser mg/ Kotprobe 
1   21,0  1524 21,3  426      511  
2   22,0  1203 21,3  298      282  
3   24,0  1351 20,9  536      573  
4   26,0  1568 22,45  331      402  
5   27,5  1431 22,42  149      165  
6   29,0  1359 20,69  197      212  
7   30,5  1492 21,18  123      145  
8   32,0  1213 21,89  123      117  
9   34,0 1331 20,27  116      123  
10   36,0  1416 22,48  104      114  
11   42,0  630 19,07  44      22  
12   47,0  1875 17,03  35      54  
 
  XII 
Tab. A29b: Proband 5 (5-ASA) und (N-Acetyl-5-ASA)  
Kotprobe h p.a.  µg/ml 5-ASA im 
Kotwasser  
 mg 5-ASA pro 
Kotprobe    
 µg/ml Ac-5ASA im 
Kotwasser  
 mg Ac-5ASA pro  
Kotprobe    
1  20,0  25 14,74 52 31,48 
2  21,5  58 28,46 124 60,80 
3  24,0  132 82,93 172 107,98 
4  25,0  107 66,23 160 99,59 
5  27,0  126 65,87 185 96,78 
6  28,0  117 70,45 192 115,23 
7  29,5  91 55,38 176 107,84 
8  31,5  50 27,04 118 63,66 
9  32,5  64 29,78 148 68,67 
10  34,0  26 17,66 87 58,97 
11  36,0  25 10,38 149 62,37 
12  37,5  20 9,99 94 47,65 
13  38,5  24 12,46 104 54,41 
14  39,5  12 7,27 66 39,71 
15  41,5  11 6,51 58 35,73 
16  43,5  7 4,43 51 30,86 
17  44,5  7 4,71 42 29,01 
18  45,5  5 2,57 38 20,51 
19  48,0  4 2,58 32 19,68 
20  48,5  5 2,99 44 27,77 
21  49,5  4 2,16 13 6,83 
 
XIII  
Tab. A30a: Proband 6 (5-ASA + N-Acetyl-5-ASA) 
Kotprobe h p.a.  Kotmenge g TS% µg/ml im Kotwasser mg/ Kotprobe 
1   18,5  1530 23,71 7  8  
2   19,0  1342 21,81 62  65  
3   22,0  2515 22,83 268  520  
4   24,0  1092 22,07 361  307  
5   25,5  963 22,09 273  205  
6   26,5  1193 21,37 322  302  
7   27,0  1250 19,1 329  332  
8   27,5  1068 20,36 336  286  
9   28,5 953 19,86 296  226  
10   30,5  1460 19,95 315  369  
11   31,5  985 21,33 253  196  
12   32,5  1194 21,23 265  249  
13   34,0 1355 20,61 237 255 
14   35,0  1135 20,89 156  140  
15   37,0  1514 21,2 111  133  
16   38,0  1179 21,41 154  143  
17   39,0  1493 20,41 111  132  
18   40,0  1064 19,73 103  88  
19   41,0  1260 19,82 95  96  
20   45,5  1399 19,81 72  81  
21   45,5  1230 21,08 52  50  
22   46,5 1279 19,68 42  43  
23   47,0  1380 21,46 48  52  
24   48,0  1278 19,35 35  36  
25   49,0  1608 20 34  43  
  XIV 
 
Tab. A30b: Proband 6 (5-ASA) und (N-Acetyl-5-ASA)  
Kotprobe h p.a.  µg/ml 5-ASA im 
Kotwasser  
 mg 5-ASA pro  
Kotprobe    
 µg/ml Ac-5ASA 
im Kotwasser  
 mg Ac-5ASA pro  
Kotprobe    
1  20,0  25 14,74 52 31,48 
2  21,5  58 28,46 124 60,80 
3  24,0  132 82,93 172 107,98 
4  25,0  107 66,23 160 99,59 
5  27,0  126 65,87 185 96,78 
6  28,0  117 70,45 192 115,23 
7  29,5  91 55,38 176 107,84 
8  31,5  50 27,04 118 63,66 
9  32,5  64 29,78 148 68,67 
10  34,0  26 17,66 87 58,97 
11  36,0  25 10,38 149 62,37 
12  37,5  20 9,99 94 47,65 
13  38,5  24 12,46 104 54,41 
14  39,5  12 7,27 66 39,71 
15  41,5  11 6,51 58 35,73 
16  43,5  7 4,43 51 30,86 
17  44,5  7 4,71 42 29,01 
18  45,5  5 2,57 38 20,51 
19  48,0  4 2,58 32 19,68 
20  48,5  5 2,99 44 27,77 
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